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1 Einleitung 
 
1.1 Das Magenkarzinom 
Das Magenkarzinom stellt weltweit das zweithäufigste Karzinom des Menschen dar 
und ist ursächlich für 3–10% aller krebsinduzierten Todesfälle. In Deutschland liegt die 
Rate der Neuerkrankungen bei 20/100.000 Einwohner/Jahr, wobei Männer zweimal 
häufiger betroffen sind als Frauen. Eine besonders hohe Inzidenz des Magenkarzinoms 
findet sich in Japan, China, Finnland, Chile, Kolumbien und Venezuela, wohingegen 
diese in Westeuropa und den USA kontinuierlich abnimmt [1;2]. Der Häufigkeitsgipfel 
des Magenkarzinoms liegt jenseits des 50. Lebensjahres mit einem Altersgipfel um das 
70. Lebensjahr. In 10% der Fälle tritt das Magenkarzinom bereits vor dem 50. 
Lebensjahr auf [3]. Die Klassifikation des Magenkarzinoms erfolgt, aufgrund seiner 
histologischen Erscheinung, entsprechend folgender Einteilung der WHO (1997): 
 
Adenokarzinom 95%   - Papilläres Adenokarzinom 
  - Tubuläres Adenokarzinom 
  - Muzinöses Adenokarzinom 
  - Siegelringkarzinom 
Adenosquamöses 
Karzinom 
4% 
 
Andere Karzinome 1% - Plattenepithelkarzinom 
  - Kleinzelliges Karzinom 
  - Undifferenziertes Karzinom 
  - Unklassifizierte Karzinome   
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Das Tumorstaging erfolgt nach der TNM-Klassifikation, welche 1997 durch die WHO 
festgelegt wurde:  
Tabelle 1: Veranschaulichung der Tumorstadieneinteilung nach TNM-Klassifikation 
T-Stadium = Tiefeninfiltration 
Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0 Kein Anhalt für Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor infiltriert Submukosa (Frühkarzinom) 
T2A Tumor infiltriert Muscosa propria 
T2B Tumor infiltriert Subserosa 
T3 Infiltration Serosa (viszerales Peritoneum) 
T4 Infiltration benachbarter Strukturen 
N-Stadium = Lymphknotenbefall 
Nx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1 Metastasen in 1-6 regionalen Lymphknoten 
N2 Metastasen in 7-15 regionalen Lymphknoten 
N3 Metastasen in mehr als 15 regionalen Lymphknoten 
M-Stadium = Fernmetastasierung 
Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0 Ohne Fernmetastasen 
M1 Mit Fernmetastasen 
R-Klassifikation (Bestimmung des Residualtumors) 
R0 Kein Residualtumor 
R1 Mikroskopischer Residualtumor 
R2 Makroskopischer Residualtumor 
Grading 
G1 gut differenzierter Tumor 
G2 mäßig differenzierter Tumor 
G3 schlecht differenzierter Tumor 
G4 Fehlende Differenzierung 
Die Stadieneinteilung erfolgt nach der UICC-Gruppierung (Union International Contre 
le Cancer): 
Tabelle 2: Veranschaulichung der Tumorstadieneinteilung nach der UICC-Gruppierung 
Stadiengruppierung nach UICC 
Stadium 0 Tis N0 M0 
Stadium  I A T1 N0 M0 
Stadium  I B T1 N1 M0 
 T2 N0 M0 
Stadium  II T1 N2 M0 
 T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
Stadium  III A T2 N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T4 N0 M0 
Stadium  III B T3 N2 M0 
Stadium  IV T4 N1, N2, N3 M0 
 T1, T2, T3 N3 M0 
 Jedes T Jedes N M1 
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1.1.1 Ätiologie und Pathogenese 
Mit einem Anteil von 85% stellt das Adenokarzinom den größten Anteil der Malignome 
im Magen dar; die restlichen 15% der Malignome beinhalten Non-Hodgkin-Lymphome 
(z.B. MALT-Lymphome) und gastrointestinale Stromatumoren (GIST). Das 
Magenkarzinom ist zu 35% im Antrum-Pylorusbereich, zu 30% in der kleinen Kurvatur 
und zu 25% im Kardiabereich lokalisiert. (Zu 10% ist es an seltenen anderen 
Lokalisationen zu finden.) Als Risikofaktoren sind an erster Stelle die Besiedlung der 
Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori zu nennen, weiterhin prädisponieren 
Umwelteinflüsse (Nitrite, Alkohol, scharfe Speisen, Nikotin) und die Zugehörigkeit der 
Blutgruppe A. Die Metastasierung des Magenkarzinoms erfolgt lymphogen, hämatogen 
über die Pfortader zur Leber und von dort weiter in die Lunge, Knochen und zum 
Gehirn, per continuitatem in benachbarte Strukturen, per contiguitatem 
(Peritonealkarzinose) und als Abtropfmetastasen (z. B. Krukenberg-Tumor am Ovar) 
[4]. Die Adenokarzinome werden histologisch/mikroskopisch aufgrund ihrer 
Konfiguration und ihres Wachstumsmusters nach Lauren (1965) eingeteilt in einen 
- intestinalen Typ 
- diffusen Typ 
- Mischtyp. 
Der intestinale Typ wächst langsam, zumeist expansiv-polypös ulzerierend mit guter 
Abgrenzbarkeit und hat seinen Altersgipfel zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr bei 
besserer Prognose. Er entwickelt sich aufgrund von Helicobacter pylori-Infektionen, 
Umwelteinflüssen und der Antrumgastritis. Es kommt aufgrund der Erkrankung zu 
einer Atrophie der Magenschleimhaut. Durch vermehrte Zellteilung und 
Gewebegeneration kommt es zu Metaplasie und Dysplasie, der Vorstufe des 
Karzinoms. Der Metastasierungsweg ist zumeist hämatogen. Der diffuse Typ ist bei 
Erstdiagnose zumeist tiefer infiltriert, schlecht abgrenzbar und hat aufgrund früher, 
insbesondere intraabdomineller Metastasierung eine schlechte Prognose. Im 
fortgeschrittenen Stadium entwickelt er sich zur Linitis plastica mit frühzeitig 
lymphogener Metastasierung. Der diffuse Typ tritt vornehmlich in der Altersklasse des 
20. bis 40. Lebensjahres auf [3] und entwickelt sich ohne erkennbare Assoziation zu 
Metaplasien und Umwelteinflüssen. Der Mischtyp enthält sowohl intestinale als auch 
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diffuse Tumoranteile und entspricht im klinischen Verhalten dem Karzinom vom 
diffusen Typ. Eine Besonderheit des Magenkarzinoms stellt das Magenfrühkarzinom 
(T1) dar. Da hier die Basalmembran bereits überschritten ist, kann im T1-Stadium trotz 
niedrigem Stadium bereits in 10-30% eine Metastasierung (zumeist 
Lymphknotenmetastasierung) vorliegen. Daher wird das Magenfrühkarzinom weiter in 
drei Typen und Subtypen unterteilt (Abb. 1): 
 
Abb.1: Klassifikation des Magenfrühkarzinoms T1 
 
1.1.2 Klinik und Prognose 
Aufgrund der unspezifischen Klink (Übelkeit, Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit bis hin 
zur Symptomlosigkeit) befinden sich bei circa 70% aller Patienten mit 
erstdiagnostiziertem Magenkarzinom bereits Lymphknotenmetastasen und sind mehr 
als 50% dieser Karzinome bei Erstdiagnose bereits in einem inoperablen Zustand (T3, 
T4), so dass die Heilungschancen trotz verbesserter medizinischer Technik und 
Diagnosemöglichkeiten weiterhin schlecht sind. Während das Frühkarzinom (T1) nach 
einer Operation, mit kurativer Zielsetzung, mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 90% 
eine sehr gute Prognose aufweist, sinkt diese bei Einbruch in die Lamina muscularis 
propria (T3) auf 50%, bei Infiltration der Nachbarorgane (T4) auf 5-15%. Die 5-Jahres-
Überlebensrate liegt nach vollständiger chirurgischer Resektion (R0) bei 75%, wenn 
keine Lymphknotenmetastasierung vorliegt (N0). Besteht eine 
Lymphknotenmetastasierung (N1, N2, N3), sinkt die 5-Jahres-Überlebensrate auf 10-
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30%. Hierfür wird insbesondere die hohe Rezidiv- und Fernmetastasierungsrate 
verantwortlich gemacht [5]. Ein großes Problem stellt die hohe Rezidivrate des 
Magenkarzinoms in den ersten zwei Jahren nach chirurgischer R0-Resektion dar. Hier 
besteht eine hohe Frühletalität (im Mittel circa sechs Monate bis zum Tode), mit einer 
5-Jahres-Überlebensrate von 14%. Meist liegt bei Erstdiagnose des Rezidivs bereits ein 
UICC-Stadium III oder IV vor [4]. 
 
1.1.3 Therapie 
Die operative R0-Resektion wird als Voraussetzung für eine kurative Therapie des 
Magenkarzinoms angesehen, da das Adenokarzinom weniger strahlen-/chemosensibel 
ist. Die chirurgische Therapie, unter kurativer Zielsetzung, besteht in der 
Tumorentfernung im Gesunden, unter Einhaltung der Sicherheitsabstände (5 cm beim 
intestinalen Typ, 8 cm beim diffusen Typ), Mitnahme des Omentum majus und minus 
und systemischer Lymphadenektomie, sofern diese mitbefallen sind. Die erweiterte 
Lymphadenektomie (D2-Dissektion) zeigt kein verbessertes Überleben der Patienten 
[6;7], wird jedoch in den aktuellen Leitlinien empfohlen, um übersehener 
Mikrometastasierung vorzubeugen, was die Rezidivrate senkt [8;9]. Je nach 
Tumorlokalisation wird die subtotale (mittleres und distales Drittel des Magens) der 
totalen Gastrektomie (zusätzlich Entfernung des proximalen Drittels) vorgezogen, da 
die Prognose bei beiden Verfahren laut diverser aktueller Studiendaten vergleichbar, 
die Belastung des Patienten unter der subtotalen Resektion jedoch sehr viel geringer 
ist [7;10-13]. Im Falle eines auf die Mukosa begrenzten Karzinoms (T1, T2, G1, G2) wird 
eine endoskopische Polypektomie/Mukosaresektion im Gesunden angestrebt. 
Grundsätzlich steigt die Mortalität bei radikaler Resektion proportional an, so dass der 
Benefit einer radikalen Resektion eines schlecht operablen Tumors gegen eine 
palliative Versorgung abgewogen werden muss. Bei primär nicht R0-resektablen 
Tumoren kann präoperativ zum „Downstaging“ eine neoadjuvante 
Kombinationschemotherapie aus 5-FU, Folinsäure, Etoposid und Platinderivaten 
eingesetzt werden, sofern Alter, Ernährungszustand und Allgemeinzustand, sowie 
internistische Begleiterkrankungen des Patienten dies zulassen. Die neoadjuvante 
Therapie ist ab dem T3-, T4-Tumorstadium indiziert, jedoch gibt es keinen Nachweis 
ihrer Effektivität durch randomisierte Studien, sondern lediglich Hinweise auf eine 
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Prognoseverbesserung. Es gibt bislang keine Belege für eine verbesserte Prognose bei 
adjuvanter Chemotherapie, so dass diese nach einer R0-Resektion nach momentanem 
Standard nicht indiziert ist (www.leitlinien.de). In einer prospektiven randomisierten 
Studie von Macdonald et al. wurde eine adjuvante Polychemotherapie, bestehend aus 
Cisplatin oder Mitomycin-C mit 5-FU oder Doxorubicin, verabreicht, welche die 
mittlere Überlebenszeit von 27 auf 36 Monate und das rezidivfreie Intervall der 
Patienten verlängerte [14]. Da die im Studiendesign dieser Studie beschriebene, 
vorausgegangene operative Tumorresektion nicht der standardisierten onkologischen 
Chirurgie entsprach, wurde die Studie jedoch von Experten nicht als Grundlage neuer 
Leitlinien zur adjuvanten Therapie akzeptiert. Ist der Tumor nicht resektabel, verbleibt 
unter palliativer Zielsetzung die operative Gastroenterostomie oder Gastrektomie bei 
Magenausgangstenose und gutem Allgemeinzustand des Patienten. Bei schlechter 
körperlicher Verfassung besteht die Option der Stent-, Tubus- oder Fistelanlage zur 
Verbesserung der Lebensqualität und enteralen Ernährung. Zur palliativen 
Chemotherapie stehen neben 5-FU-Folinsäure mit Cisplatin [14], Epirubicin/ Cisplatin/ 
5-FU oder Mitomycin mit Cisplatin und 5-FU (www.leitlinien.de) auch die kombinierte 
Radio-Chemotherapie mit 35-40 Gray zur Verfügung. Hierbei fungiert 5-FU als 
Radiosensibilisator. Da die Nebenwirkungen der Zytostatika hoch sind, steigt hier bei 
schlechtem Allgemeinzustand des Patienten das Mortalitätsrisiko und sinkt mitunter 
die Lebensqualität. Neben Nausea, Erbrechen, Diarrhö, Alopezie, Mukositis und 
Zystitis, kann es aufgrund der Myelosuppression zu schweren Infektionen, Sepsis und 
spezifischen Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen kommen (Oto-, Nephro-, 
Kardio-, Hepatotoxizität und Agranulozytose) (www.rote-liste.de). 
 
1.1.4 Nachsorge 
Bislang konnte keine Verbesserung der Prognose durch eine strukturelle Nachsorge 
erzielt werden. Es empfiehlt sich daher eine symptomorientierte Nachsorge, die neu 
aufgetretene Symptome innerhalb von 4 bis 6 Wochen kontrolliert, um dann ein neues 
Therapiekonzept zu erstellen. Etablierte Tumormarker besitzen für das 
Magenkarzinom eine limitierte prognostische Aussagekraft hinsichtlich der Malignität 
und Aggressivität des Tumors und werden daher bislang nicht zur Nachsorge genutzt. 
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1.2 Zielsetzung 
Aufgrund der besseren Möglichkeit der frühdiagnostischen Untersuchungen bei 
Risikopatienten (z. B. diagnostische Gastroskopie), der chirurgischen Intervention und 
der verbesserten Chemotherapieschemata, ist die Mortalität der Patienten mit 
Magenkarzinom in den letzten Jahren gesunken. Durch die weniger belastenden 
Operationsverfahren mittels Laparoskopie [15;16] und der besseren peri- und 
postoperativen medizinischen Versorgung konnte zwar das postoperative Überleben 
der Patienten verbessert werden, jedoch besteht weiterhin das Problem der 
mangelhaften Früherkennung und der hohen Rezidiv- und Metastasierungsrate, sowie 
das schlechte Ansprechen auf Zytostatika [4]. Es besteht der Bedarf an signifikanten 
Prognosemarkern zur Erkennung des Magenkarzinoms im kurativen Stadium, sowie für 
die Planung der OP-Radikalität sowie die Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie. 
 
1.3  Prognosekriterien und Parameter 
Zur Bewertung der tumorbezogenen Parameter wie Tumorgröße, Lymphknotenbefall 
und Tumorstadium, bezüglich ihrer prognostischen Aussagekraft, liegen 
widersprüchliche Studien vor. In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass das 
Tumorstadium (pT) und der Lymphknotenstatus (pN) wichtige prognostische 
Parameter in der Einschätzung des Rezidivrisikos und der Überlebensrate der 
Patienten darstellen [17-19]. Hinsichtlich der prognostischen Relevanz des „Gradings“ 
liegen widersprüchliche Studienergebnisse vor, so dass es bislang nicht als 
prognostischer Parameter gewertet wird [17-19]. Auch über die prognostische 
Aussagekraft der Lokalisation des Primarius liegt eine uneinheitliche Studienlage vor. 
Während einige Studien eine positive Korrelation zwischen dem proximalen 
Adenokarzinom und der Metastasierung, der hohen Wachstumsrate und schlechten 
Prognose zeigten [20;21], lagen in anderen Studien keine Assoziationen vor [22]. Auch 
Alter und Geschlecht nahmen keinen Einfluss auf die Prognose [22;23]. Aufgrund der 
widersprüchlichen Studienlage besteht die Notwendigkeit der Suche nach 
aussagekräftigen, prognostisch relevanten Parametern, um eine möglichst frühzeitige 
Erstdiagnose stellen zu können. Des Weiteren ist es von großer Bedeutung, eine auf 
den Patienten optimal abgestimmte Therapie zu finden, welche Lebensqualität und 
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Heilungschancen gleichermaßen berücksichtigt und auf die Überlebensprognose 
bestmöglich abgestimmt ist. Eine Möglichkeit der regelmäßigen sensitiven und 
spezifischen Nachsorge sollte in Zukunft gegeben sein, da hier bislang ein einfaches 
Kriterium zur Erkennung der erheblichen Rezidivrate von 40-65% fehlt [24]. Die 
Tumormarker p53, E-Cadherin, CD-34, c-ErB2, CA 72-4 und CEA dienen bislang im 
Magenkarzinom zur Verlaufskontrolle, besitzen jedoch eine limitierte prognostische 
Aussagekraft, hinsichtlich der Malignität und Aggressivität des Magen-
Adenokarzinoms, und sind als frühdiagnostischer Marker nicht zulässig [20;25-27]. 
 
1.4 Molekularbiologische Grundlage der Karzinogenese 
Im Magenkarzinom spielen mehrere Prozesse im Sinne einer „multistep“ Progression in 
der Karzinogenese eine Rolle [28-30]: 
1. Aktivierung/Kontrollverlust der Wachstumsfaktoren (z.B. EGFR, PCNA, TGF-α) 
2. Verlust von Tumorsuppressorgenen (z.B. P16, p21, APC, TGF-β) 
3. Verlust der Apoptosefähigkeit (z.B. P53) 
4. Limitationsverlust der Replikation (z.B. Telomerase) 
5. Neoangiogenese (z.B. VEGF) 
6. Invasion von Gefäßen, Metastasierung (z.B. MMP, TIMP) 
7. Andere Faktoren (z.B. Mutationen in der Promotorregion) 
Am Prozess der Metastasierung sind diverse Moleküle und Enzyme beteiligt [31;32]: 
1. Adhäsionsmoleküle 
2. Wachstumsfaktoren 
3. Matrixdegradierende Enzyme 
 
1.5 Y-box Protein-1 als klinikopathologischer Parameter 
In verschiedenen Malignomen ließ sich für das Kälteschockprotein Y-box Protein-1, als 
klinikopathologischer Prognosemarker, eine Korrelation mit dem Tumorwachstum und 
der Prognose nachweisen. Möglicherweise besitzt das Y-box Protein-1 auch für das 
Magen-Adenokarzinom einen prognostischen Wert. 
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1.5.1 Kälteschockproteine 
Jede Zelle ist in verschiedenem Ausmaß Stressoren ausgesetzt wie Hypoxie, pH-Abfälle, 
Hyperosmolarität, Hyper-/Hypothermie, Druckschwankungen und UV-Strahlung. Im 
Falle dieses eintretenden Stresses kommt es zur Induktion der Kälteschockproteine 
(cold shock protein: CSP), die zur Destabilisierung der RNA führen und so die 
Translation kontrollieren [33]. Die Proteine tragen ihren Namen aufgrund der 
Stabilisierung der RNA und Regulation der Transkription verschiedener Zielgene (DNA) 
im Falle eines eintretenden Kälteschocks. Während dieses Temperaturabfalls sinkt die 
Replikations-, Transkriptions- und Translationsrate auf ein Fünftel des 
Ausgangsumsatzes. 
 
1.5.2 Die CCAAT-box 
Die CCAAT-box ist eine DNA-Domäne, circa 60 bis 100 bp vor dem Transkriptionsstart 
verschiedener Gene, die auf beiden DNA-Strängen zu finden ist und die Transkription 
vieler Gene steuert. Auch das Y-box Protein-1 bindet über die invers zu ihr angelegte Y-
box an der CCAAT-box und reguliert die Transkription und Translation [34]. 
 
1.5.3 Das CCAAT-enhancer-binding Protein-β 
Neben dem Y-box Protein-1 bindet an der CCAAT-Region das CCAAT-enhancer-binding 
Protein-β (C/EBP-β), dessen Bindungsdomäne von (-250) bis (+82) bp liegt und mit der 
Y-box Protein-1 – Bindungsstelle überlappt [35;36]. Das C/EBP-β wird, wie das Y-box 
Protein-1, durch Stress, Zytokine, Lipopolysaccharide und Regulatorproteine, wie das 
p21, induziert und beeinflusst seinerseits die Transkription verschiedener Proteine. 
Aufgrund der Überlappungen an der CCAAT-box liegt eine Assoziation der beiden 
Proteine vor [37]. Das C/EBP-β reguliert unter anderem die Transkription der Proteine 
Notch-3 und HIF-1α. 
 
1.5.4 Das Y-box Protein-1 
Das Y-box Protein-1 (YB-1) gehört zur Familie der DNA-bindenden Proteine und besitzt 
eine hochkonservierte Kälteschockdomäne (CSD), die mit der CCAAT-box in der 
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inversen Basensequenz 5’-CTGATTGG-3‘ in der Promotorregion verschiedener Gene 
interagiert [38]. Es ist an diversen Transkriptions- und Translationsvorgängen beteiligt 
[39-42], wird ubiquitär in allen Zellen exprimiert und scheint eine wichtige Rolle in der 
frühen Embryogenese zu spielen, da große Mengen in Zellen der fetalen Leber, Lunge, 
Muskeln, Herz, Nebennieren und Gehirn gefunden wurden. In ruhenden Stammzellen 
reguliert Y-box Protein-1 die Nutzung mütterlicher und väterlicher mRNA über die 
Vermittlung der Translation [43]. Eine hohe Expression konnte in fetalen Nebennieren, 
Nieren, Herz, Muskeln, Lunge, Milz, Thymus und Knochenmark nachgewiesen werden, 
nicht jedoch in Magen, Pankreas, Blase und Hoden [44;45]. Die hochkonservierte 
Kälteschockdomäne weist eine hohe Homologie der Nukleotidsequenz von bis zu 70% 
in allen Spezies auf. Neben dem Y-box Protein-1, welches auch als DNA-binding 
Protein-B (DbpB) bekannt ist, werden im Menschen weitere CSP exprimiert. Hierzu 
zählen das DbpA und DbpC.  
 
Aufbau des Y-box Protein-1 
Das Y-box Protein-1 besitzt drei Domänen: 
1. Eine variable glycinreiche N-terminale Domäne, die eine direkte Interaktion mit 
Aktinfilamenten eingeht, deren genaue Funktion jedoch unbekannt ist [48]. 
2. Eine hydrophile prolinreiche C-terminale Domäne, die sogenannte „tail“-
Domäne, mit alternierender Region basischer und saurer Aminosäuren. Diese 
bilden „cluster“  aus jeweils 30 Aminosäureestern, sogenannte „charged 
zipper“, die sowohl die Protein-Protein- als auch die DNA-Protein-Interaktion 
ermöglichen. Eine besonders hohe Bindungsaffinität der C-Domäne besteht zu 
einzelsträngiger DNA und RNA [43;49;50]. 
3. Die hochkonservierte Kälteschockdomäne (CSD), die essentiell für die 
Nukleinsäurebindung der DNA verschiedener Proteine und nur in Kombination 
mit der C-Domäne zur DNA-Bindung ausreichend stark ist [50] (Abb.2). 
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Abb.2: Das Y-box Protein-1 mit seinen drei Domänen in Interaktion an der Y-box der DNA 
 
Zielgene und Interaktion des Y-box Protein-1 
In proliferierenden Zellen befindet sich Y-box Protein-1 hauptsächlich im Zytoplasma 
und transloziert bei Zellstress in den Zellkern (Shuttling), wo es zelluläre SOS-Systeme 
reguliert und dem Schutz der Zelle vor zytotoxischen Effekten dient. Das „Shuttling“ 
des zytoplasmatischen Y-box Protein-1 in den Zellkern geschieht vornehmlich beim 
Übergang von der G1- zur S-Phase der Mitose. Es aktiviert im Zellkern diverse 
Transkriptionsfaktoren, vor allem Cyclin A und B, welche für die Zellzyklusprogression 
in die S-Phase und den Übergang des Zyklus von der G2-Phase in die Mitose zuständig 
sind [51]. Des Weiteren besitzt Y-box Protein-1 eine Exonukleaseaktivität [50] und 
interagiert mit der Endonuklease3 und dem PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), 
das als Haupt-DNA-Reparaturmechanismus agiert [52;53]. Y-box Protein-1 ist 
außerdem als Teil des Präspleißosom-Komplexes am Spleißen der mRNA beteiligt [54], 
indem es über seine RNA-Bindungsmotive RNP1 und 2 als RNA-Chaperon fungiert und 
die Sekundärstruktur der RNA stabilisiert. Durch die drosselnde Wirkung auf p53 und 
fas (CD-95), mindert Y-box Protein-1 die Apoptoserate, was in vitro ein entscheidender 
Faktor bei der Karzinomentstehung von malignen Melanomzellen zu sein scheint 
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[55;56]. Eine zellspezifische Hoch- sowie Herunterregulation von 
Matrixmetalloproteinasen (Gelatinase A, MMP-2) und Herunterregulation von 
Kollagen Typ I–Genen wurde ebenfalls nachgewiesen [57]. Y-box Protein-1 ist ein Teil 
des TAE-Komplexes (TGF-β response element) und reguliert so über die Bindung am 
Kollagen Iα-Promotor die Kollagentranskription [58]. Beide Proteine sind an 
entzündlichen Prozessen beteiligt. Die MMP-2 degradiert als Protease Kollagen IV, 
welches als Teil der Basalmembran von Gefäßzellen fungiert. Es wurde im Tiermodell 
in Y-box Protein-1 – exprimierenden Zellen mit erhöhter MMP-2 – Expression eine 
wesentliche Rolle beider Proteine an der hämatogenen Metastasierung und 
Tumorneovaskularisation über EGFR/cERB nachvollzogen [59-61]. Eine hohe Affinität 
weist Y-box Protein-1 zu einzelsträngiger DNA bzw. RNA, sowie zu Cisplatin-
modifizierter DNA auf [62]. Man vermutet, dass Cisplatin über die Auslösung von 
Zellstress Y-box Protein-1 und das „Shuttling“ induziert. Im Zellkern bewirkt Y-box 
Protein-1 eine Induktion des MDR-1 - Gens (multi-drug-resistance), das für den ABC 
(ATP-binding cassette) Transporter P-Glycoprotein kodiert [39;63-65]. Die erhöhte 
Expression der Transportproteine induziert eine Zytostatikaresistenz der Malignome, 
insbesondere für Cisplatin [66;67]. Die Untersuchungen von Mertens et al. belegten, 
dass Y-box Protein-1 zudem mit verschiedenen Bestandteilen der extrazellulären 
Matrix, unter anderem dem zellmembranständigen Notch-3 – Rezeptorprotein von der 
extrazellulären Membranseite aus interagiert [236]. Interzellulär interagiert es mit p53, 
PNCA [68], Topoisomerase II [69], MHC Klasse II [70], DNA-Polymerase [71], Thymidin-
Kinase [72], Myosinleichtketten 2V [73], PTB1B [74] (Tabelle 2). Bei inflammatorischen 
Prozessen spielt Y-box Protein-1 über die Stabilisierung von IL-2 – mRNA und die 
Regulation des GM-CSF und PDGF (platelet-derived growth factor) [75;76] eine 
entscheidende Rolle. 
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Tabelle 3: Zielgene von Y-box Protein-1 und deren Regulation (Induktion/ Repression): 
Antigenpräsentation 
HLA-DR Typ 1 Repression [77] 
HLA-DR Typ 2 Repression [70] 
Matrix- und Matrixdegradierende Proteine 
Gelatinase A (MMP-2) Induktion+Repression [78] 
Kollagen Typ 1α  Repression [79] 
Proliferation 
DNA Polymerase-α Induktion [71] 
Thymidinkinase Induktion [72] 
c-myc Repression [80] 
P53 Interaktion [56;81] 
TGF-β  Induktion [82;83] 
PCNA/cyclin Induktion [68] 
Strukturproteine 
Myosin-Leichtketten v 2 Gen Induktion [73] 
Zyto-, Chemokine, Rezeptoren 
IL-2 Induktion+Repression [84] 
EGFR Induktion [85] 
RANTES Induktion [86] 
PDGF-B Induktion [75;87] 
GM-CSF Induktion+Repression [76;88] 
Smad 7 Induktion+Regulation [89] 
Fas- Antigen Repression [55] 
PTP1-B Gen Repression [74] 
Notch-3 Induktion/Aktivation [236] 
Transportproteine, Chemoresistenz 
MDR 1 Induktion [90] 
Mrp 1 Induktion [91] 
Mrp 2 Repression [92] 
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Die Rolle des Y-box Protein-1 in Malignomen 
Y-box Protein-1 wird in diversen Malignomen vermehrt exprimiert. Im 
Bronchialkarzinom (NSCLC) korrelierte seine Überexpression mit einer schlechten 
Überlebensprognose, dem höheren Tumor-Grading und der Fernmetastasierungsrate. 
Eine vermehrte Expression von Y-box Protein-1 im Zellkern korrelierte in Kombination 
mit einer vermehrten Expression von p53 im NSCLC mit einer schlechteren 
Überlebensprognose [93;94]. Im papillären und follikulären Schilddrüsenkarzinom 
zeigte sich eine moderate Erhöhung des Y-box Protein-1, wohingegen anaplastische 
Karzinome eine deutlich vermehrte Y-box Protein-1 – Expression zeigten, was sich auch 
negativ auf das Überleben auswirkte [95]. Im Mammakarzinom konnte eine stärkere 
Chemotherapeutikaresistenz bei hoher Y-box Protein-1 – Expression im Zellkern 
nachgewiesen werden, möglicherweise durch eine Hochregulation des MDR-1 – Gens 
[96-98]. Hieraus resultierte eine Prognoseverschlechterung für die betroffenen 
Patientinnen. Das kolorektale Karzinom wies eine deutlich erhöhte Konzentration von 
Y-box Protein-1 in allen Tumorzellen auf [99], welche mit der Höhe der DNA-
Topoisomerase-IIα und der PCNA-Aktivität korrelierte [69]. Eine erhöhte Konzentration 
von Y-box Protein-1 wurde weiterhin im Ovarialkarzinom nachgewiesen und 
korrelierte mit einer schlechten Überlebensprognose und einer vermehrten Cisplatin-
Chemoresistenz über die Expression von P-Glycoprotein [100]. Auch im 
hepatozellulären Karzinom war eine erhöhte Y-box Protein-1 – (und -2) Expression 
nachzuweisen, jedoch schien hier das DNA-bindende Protein-A hinsichtlich der 
Überlebensprognose der Tumorpatienten aussagekräftiger [101;102]. Eine 
Hochregulation von Y-box Protein-1 wurde in androgenunabhängigen 
Prostatakarzinomzellen gefunden. In 40% der untersuchten Fälle korrelierte diese 
positiv mit der intrazellulären Erhöhung von P-Glycoprotein, welches zu einer 
Androgen-, Dihydrotestosteron- und Vinblastinresistenz führte. Hieraus resultierte 
aufgrund der Therapieresistenz eine schlechte Überlebensprognose [103]. Auch im 
Osteosarkom zeigte sich eine erhöhte Y-box Protein-1 – Expression. Insbesondere der 
chondroplastische Subtyp wies eine starke nukleäre Y-box Protein-1 – Expression auf. 
Eine Korrelation zum P-Glycoprotein und der Zellproliferationsrate konnte gezeigt 
werden [104]. Eine schlechtere Überlebensprognose bei erhöhter Y-box Protein-1 – 
Expression lag des Weiteren beim malignen Melanom vor [105]. Für das 
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Magenkarzinom existieren bislang noch keine Studiendaten hinsichtlich des Einflusses 
der Y-box Protein-1 – Expression und dessen prognostische Bedeutung. 
 
1.6 Weitere anerkannte histopathologisch relevante Parameter 
Für das Magenkarzinom wurden bereits einige histopathologische Parameter 
hinsichtlich ihrer Expression im Tumorgewebe und ihrer prognostischen Aussagekraft 
untersucht. Hierzu zählen die folgenden, als Referenzparameter zur Evaluation der 
immunhistochemischen Methodik genutzten Parameter: p53 [106], Cox-2 [107-111], 
EGFR [112-115], uPAR und PAI-1 [116-119], Notch-3 und Jagged-1 [236]. Bei p53 
[56;81;93;120], EGFR [85;97;98;121], PAI-1 und uPAR [96] ist eine Assoziation zur 
Überexpression von Y-box Protein-1 bekannt. 
 
1.6.1 P53 
Das p53-Protein greift in den Zellzyklus ein, initiiert die Apoptose und ist als 
Transkriptionsfaktor an der DNA-Reparatur und Zellzykluskontrolle beteiligt [122;123]. 
In der Mehrzahl aller Malignome konnte bereits eine Fehlfunktion des Proteins in Form 
einer Mutation [124] bzw. Suppression [125;126] nachgewiesen werden. Zumeist war 
diese in einer Überproduktion eines funktionslosen p53 mit verlängerter Halbwertszeit 
begründet [127]. Hieraus resultierte ein schlechtes Ansprechen auf Zytostatika wie 
Cisplatin, Doxorubicin und 5-FU [128]. Neben der Überexpression von p53 im 
Magenkarzinom [129-133] wurde eine Fehlfunktion des p53 im Mammakarzinom, 
malignen Melanom [134], Gallenblasenkarzinom [135], kolorektalen Karzinomen [136], 
NSCLC [93], Leukämien, Sarkomen [137], und Hirntumoren nachgewiesen. 
Interaktionen zwischen p53 und Y-box Protein-1 wurden beobachtet [56;81] und 
führten im NSCLC zu einer schlechten Überlebensprognose [93]. 
 
1.6.2 Cox-2 
Die Cyclooxygenase (Cox) ist ein interzelluläres Enzym der Prostaglandinsynthese und 
spielt eine Rolle in der Gewebeentzündung. Es sind mindestens zwei Subtypen der Cox 
bekannt: die Isoenzyme Cox-1 und Cox-2. Die Cox-1 ist ubiquitär in allen Zellen 
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vorhanden, ständig aktiv und wird durch physiologische Effekte im gesunden Gewebe 
induziert. Die Cox-2 wird durch Endotoxine, Zytokine und Wachstumsfaktoren 
induziert und ist im Wesentlichen für inflammatorische Reaktionen verantwortlich 
[138;139]. Neben der zentralen Rolle bei der Entstehung des Magenkarzinoms [107-
111;138] wurde eine Überexpression von Cox-2 im Kolonkarzinom [140], 
Mammakarzinom [141], Gallenblasenkarzinom [142], Ösophaguskarzinom [143] und in 
Leukämien [144] beobachtet. 
 
1.6.3 Notch-3 und sein Ligand Jagged-1 
Das Notch-3 – Gen ist hochkonserviert und kodiert für den Rezeptor Notch-3, der die 
Zellmembran einfach durchspannt und auf der Zelloberfläche mit seinen Liganden 
Jagged-1 und Delta-1 interagiert. Über diverse Signalkaskaden werden Transkriptions- 
und Translationsvorgänge angestoßen [145]. Das Delta/Serrate/LAG2 (DSL) – Protein 
Jagged-1 ist ein zellmembrangebundener Ligand des Notch-Rezeptors. Es ist beteiligt 
an der Zell-Zell-Interaktion, der Angiogenese [146] und der Proliferation der 
extrazellulären Matrix [145]. Letzteres über die Interaktion mit MAGP-2 (microfibril-
associated glycoproteins-1 and 2). Eine Überexpression verschiedener Rezeptoren der 
Notch-Familie und Jagged-1 wurde im malignen Melanom [147;148], 
Pankreaskarzinom [149], Prostatakarzinom [150;151], und in Leukämien [152;153] 
nachgewiesen und führte regelhaft zu einer schlechten Überlebensprognose durch 
erhöhtes Tumorwachstum und vermehrte Neovaskularisation des Tumorgewebes. Eine 
vermehrte Expression des Subtyps Notch-3 zeigte sich bislang lediglich im 
Mammakarzinom [154]. Für das Magenkarzinom wurde eine Assoziation bislang nicht 
untersucht. In der vorliegenden Studie wurde diese Assoziation aufgund der 
bekannten Interaktion an der Extrazellulärmatrix mit dem Y-box Protein-1 [155, 236] 
untersucht. 
 
1.6.4 EGFR 
Der EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) ist eine ubiquitär vorhandene 
transmembranäre Thyrosinkinase aus der Familie der ErbB-Proteine. Diese dient dem 
EGF (Epidermal Growth Factor) und dem TGFα (Transforming Growth Factor α) als 
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Rezeptor und führt über Signalkaskaden zu Zellwachstum und Anti-Apoptose 
[156;157]. Im Magenkarzinom wurde eine vermehrte Expression von EGFR 
nachgewiesen [112-115]. Außerdem zeigte sich diese Überexpression im 
Kolonkarzinom [99;158], Ösophaguskarzinom, Leberzellkarzinom [159], 
Prostatakarzinom und Lungenkarzinom [160]. Eine vermehrte EGF-, TGFα- und EGFR-
Expression korrelierte mit einer schlechten Überlebensprognose, erhöhter 
Metastasierungsrate, Neovaskularisation und Chemoresistenz [136;161;162]. Im 
Mammakarzinom wurde eine Assoziation zwischen der Expression von EGFR und Y-box 
Protein-1 gefunden [85;97;98;121]. 
 
1.6.5 PAI-1 und sein Rezeptorprotein  uPAR 
Der Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) ist ein Glycoprotein und gehört in die 
Familie der Serinproteaseinhibitoren. Seine Funktion besteht hauptsächlich in der 
Inaktivierung der Plasminogenaktivatoren t-PA (tissue-type plasminogene activator) 
und u-PA (urokinase-type plasminogene activator). Zusammen mit dem 
membranständigen Rezeptor uPAR bilden t-PA und u-PA das uPA-System, welches 
durch Lyse der Extrazellulärmatrix zu Tumorwachstum und Metastasierung beiträgt 
und die Angiogenese induziert. Eine erhöhte Expression von PAI-1 und uPAR wurde, 
neben dem Magenkarzinom [116-119], im Pankreaskarzinom [163], 
Nierenzellkarzinom [164], Lungenkarzinom [165] Prostatakarzinom [166] und 
Ovarialkarzinom [167] beobachtet. In den meisten Malignomen korrelierte sie mit 
einer schlechten Überlebensprognose, verstärkter Angiogenese des Tumors, starke 
Zellmigration und hohe Metastasierungsrate [118;168]. Im Mammakarzinom ließ sich 
eine Koexpression von PAI-1, u-PA und Y-box Protein-1 nachweisen [96]. 
 
1.6.6 HIF-1α 
Der Hypoxia Inducible Factor-1 (HIF-1) ist ein Transkriptionsaktivator, bestehend aus 
den Untereinheiten: HIF-1α, HIF-1β und HIF-2α. Es wird im Initialstadium der 
Entzündungsreaktion durch die resultierende Hypoxie aktiviert, um die typischen 
Funktionen der Entzündungszellen (Adhäsion, Invasion, Migration und Chemotaxis) zu 
steuern. Zu den Zielgenen von HIF-1α zählen VEGF, Adrenomedullin, GLUT-1 und 
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IGFBP-3. Außerdem reguliert HIF-1α die Tumorsuppressorgene HER2, p53, VHL und 
PTEN über die oncogenic phosphatidylinositol 3’Kinase/Akt Signalkaskade [169;170]. 
Erhöhte HIF-1α – Spiegel korrelierten im Magenkarzinom mit einer erhöhten 
Aggressivität und Zytostatikaresistenz des Tumorgewebes, sowie daraus resultierend 
mit einer schlechten Überlebensprognose [132;170;171]. Auch im Mammakarzinom 
[172], Glioblastom, Prostatakarzinom [173], hepatozellulären Karzinom [174], 
Kolorektalkarzinom [175] und Bronchialkarzinom [176] wurde eine erhöhte HIF-1α – 
Expression nachgewiesen. 
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2 Fragestellungen der Arbeit 
 
In einer Vielzahl von Tumoren wurde bereits eine vermehrte Expression von Y-box 
Protein-1 nachgewiesen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Relevanz des 
Kälteschockproteins für das Magen-Adenokarzinom unter folgenden Fragestellungen 
untersucht: 
 
Besteht im Magen-Adenokazinom, wie in bereits untersuchten Malignomen gezeigt 
wurde, eine Überexpression des Y-box Protein-1 und wie ist die subzelluläre 
Lokalisation des Kälteschockproteins im Magenkarzinom? 
 
Lässt sich die, in vorausgegangnen immunhistochemischen Studien im Tumorgewebe 
beschriebene, erhöhte Expression von den Proteinen: p53, Cox-2, Notch-3, Jagged-1, 
EGFR,  PAI-1, uPAR und HIF-1α auch im Magen-Adenokarzinom nachvollziehen? 
 
Besteht eine Korrelation zwischen der erhöhten Expression von Y-box Protein-1 und 
weiteren Tumorproteinen im Magen-Adenokarzinom (p53, Cox-2, Notch-3, Jagged-1, 
EGFR, PAI-1, uPAR und HIF-1α), sowie den klinischen Parametern (nach der TNM-, 
UICC-Klassifikation)? 
 
Zeigt sich eine Korrelation zwischen der Y-box Protein-1 – Expression bzw. dem 
Tumorstadium und dem Überleben? 
 
Korreliert die Koexpression von Y-box Protein-1 und weiteren Proteinen mit der 
postoperativen Überlebenszeit der Magenkarzinom-Patienten? 
Material und Methoden 
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3 Material und Methoden 
 
3.1 Operatives Vorgehen 
In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv Patienten, die im Zeitraum von 1994 
bis 2002 in der chirurgischen Universitätsklinik der RWTH Aachen aufgrund ihres 
Magenkarzinoms operiert wurden, untersucht. Die Nachverfolgung der Patienten 
wurde bis zum April 2006 fernmündlich durchgeführt. Einschlusskriterien der Studie 
stellten die histologische Sicherung eines Adenokarzinoms (tubulär, papillär, muzinös), 
sowie das Vorliegen von ausreichend verfügbarem Gewebe zur histologischen 
Aufarbeitung dar. Patienten mit Siegelring-, Kardia-, Ösophagus- und 
Magentotalkarzinom, Peritonealkarzinose und zusätzlichen Karzinomen in ihrer 
Anamnese wurden ausgeschlossen. Des weiteren wurden Patienten mit unvollständig 
erhobenen Daten und solche, die unmittelbar perioperativ verstarben, aus der Studie 
ausgeschlossen. Die Tumorklassifikation erfolgte nach dem UICC-System, die 
histologische Differenzierung unterlag der Klassifikation nach Lauren. Die Studie 
umfasst eine homogene Gruppe von 60 Patienten mit Magen-Adenokarzinom. Das 
Kollektiv enthält 16 weibliche und 44 männliche Patienten. Die histologischen und 
immunhistochemischen Untersuchungen erfolgten im Tumorgewebe 
(„Tumorgewebe“) und im histologisch nachgewiesenen tumorfreien, gesunden 
Randgewebe („tumorfernes Gewebe“) der Gewebeblöcke. Einige Gewebeproben lagen 
lediglich als Schnellschnitte vor, so dass hier kein tumorfreies Gewebe untersucht 
werden konnte. 
 
3.2 Immunhistochemie 
Die Immunhistochemie erfolgte mit der ABC- (Avidin-Biotin-Complex) Methode, bei 
der die starke Bindung zwischen Biotin und Streptavidin genutzt wurde. Biotin ist ein 
Vitamin B–ähnliches Molekül, das an zwei der vier Bindungsstellen des Streptavidins 
andocken kann. Als Primärantikörper dienten poly- bzw. monoklonale Antikörper aus 
hybridisierten Zelllinien verschiedener Spezies (Ziege, Kaninchen, Maus) gegen das 
humane Antigen. Als Sekundärantikörper dienten IgG–Antikörper, gerichtet gegen die 
konstante Fc-Region der Primärantikörper, die über kovalent gekoppeltes Biotin den 
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Antigen-Antikörper-Komplex markierten. Durch Zugabe des biotinylierten Enzyms 
(Meerrettich-Peroxidase oder alkalische Phosphatase) und Streptavidin (Avidin-Biotin-
Enzymkomplex) zum zu untersuchenden Antigen wurden, große dreidimensionale 
Komplexe gebildet, die über freie Bindungsstellen des Streptavidin an Biotin-Gruppen 
des Sekundärantikörpers binden konnten. So wurden pro gebundenem 
Primärantikörper mehrere Enzymmoleküle am Gewebeschnitt gekoppelt und sichtbar 
gemacht. Als Substrat zur Farbentwicklung (braun) für den Enzymkomplex 
verwendeten wir 3,3 Diaminobenzidin (Abb.3). 
 
Abb.3: Modell zur Darstellung der Avidin-Biotin-Methode 
 
Die im Institut für Pathologie gelagerten Gewebeproben der Magenresektate wurden 
mit spezifischen Primärantikörpern, die folgende Antigene binden, inkubiert und durch 
Sekundärantikörper sichtbar gemacht: 
Y-box Protein-1, p53, Cox-2, Notch-3, Jagged-1, EGFR, PAI-1, uPAR und HIF-1α. 
Anschließend wurden die aufgearbeiteten Gewebeschnitte mikroskopisch 
ausgewertet. 
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Genutzt wurde in 4% gepuffertem Formalin fixiertes Gewebe, welches zunächst in 
Blöcke zugeschnitten und im Gewebeentwässerungsautomaten (V.I.P.E. 150, Firma 
Vogel, Gießen) entwässert wurde, um anschließend in Paraffin eingebettet 
(Histoembedder, Firma Jung, Heidelberg) und konserviert zu werden. Die so 
präparierten Gewebeblöcke wurden mit Hilfe des Schlittenmikrotoms (Firma Jung, 
Heidelberg) in drei Mikrometer starke Serienschnitte geteilt, welche anschließend zur 
Entparaffinisierung in Lösung bei 37°C über Nacht in den Brutschrank gestellt wurden. 
An den so aufbereiteten Gewebeschnitten erfolgte nun die immunhistochemische 
Färbung mit den jeweiligen Primär- und Sekundärantikörpern nach spezifischer 
Methodik (Tabelle 4). 
 
3.3 Spezifische Antikörperfärbung 
3.3.1 Antikörperfärbung Y-box Protein-1 (F-E2G5) 
Die Herstellung des monoklonalen Y-box Protein-1 – spezifischen Antikörpers in 
Mäusen erfolgte nach der Methode von Mertens et al. [237; 238] wie folgt:  
Zur Herstellung des monoklonalen Antikörpers wurde in weiblichen BALB/c Mäusen 
100µg rekombinantes bakterielles Y-box Protein-1 und 100µg Freudsches Adjuvanz 
(Gibco-BRL life technologies, Karlsruhe, Deutschland) intraperitoneal und intravenös 
injiziert. Sechs Wochen später erfolgte eine Booster-Injektion mit 10µg Antigen und 
Adjuvanz. Anschließend wurde ein „dot blot essay“ mit rekombinantem Y-box Protein-
1 durchgeführt, um die Booster-Antwort der Y-box Protein-1 – Antikörperbildung zu 
erfassen. Drei Tage nach der letzten Boosterung wurden Milzzellen der Mäuse 
entnommen und mit X63-Ag/653 Myelomzellen der BALB/c Mäuse fusioniert und in 
DMEM Medium (Gibco BRL life technologies, Karlsruhe, Deutschland) supplementiert. 
Zu der Lösung wurden 10% Rinderserum, 100U/ml Penicillin, 10µg/ml Streptomycin, 
50µM Hypoxanthin, 160µM Thymidin und 400nM Amniopterin hinzugegeben und 
inkubiert. Wöchentlich wurden 100U/ml rekombinantes Interleukin-6 zur 
Zellsuspension hinzugefügt. Nach zwei Wochen wurde das Medium der Zellsuspension 
ausgetauscht gegen ein HT-Medium (Gibco BRL life technologies, Karlsruhe, 
Deutschland) mit 10% Rinderserum, 100U/ml Penicillin, 100µg/ml Streptomycin, 
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100µM Hypoxanthin und 16µM Thymidin. In der darauf folgenden Woche erfolgte ein 
erneuter Austausch des Mediums gegen ein Standard DMEM Medium: 4500mg/l D-
Glucose-Lösung mit GlutaMax (Gibco BRL life technologies, Karlsruhe, Deutschland) 
mit 10% Rinderserum, 100U/ml Penicillin und 100µg/ml Streptomycin. Die 
hybridisierten Zellen wurden im „dot blot assay“ mittels rekombinantem Y-box 
Protein-1 auf die Synthese von Y-box Protein-1 – Antikörper hin getestet. Die positiv 
getesteten Hybrid-Zellen wurden zweifach in Einzelzellkulturen klonal expandiert. Die 
hybridisierten Zellen mit positivem Y-box Protein-1 – Antikörpernachweis wurden mit 
Protein A-Sepharose oder Protein G-Sapharose nach Immunglobulinisotypen getrennt 
(ÄKTA Systems, Amersham Bioscences, Freiburg, Deutschland). Die Isotypen wurden 
mit IsoStrip mouse monoclonal antibody isotyping kit (Roche Applied Science, 
Indianapolis, IN) bestimmt. Die so gesäuberten Antikörper wurden mit Biotin 
konjugiert (Bayer and Wilchek, 1980). Dazu wurden die Antikörper in Puffer dialysiert 
und auf 1mg/ml konzentriert. Nun wurde der Biotinester (10mg Biotin in 1ml 
Dimethylsulfoxid) in einer Biotin/ Antikörper-Ratio von 250µg/1mg zugegeben und vier 
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Anschließend wurden 20µg 1M NH4Cl pro 
250µg Biotinester hinzugefügt, weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und 
mit PBS (Phosphat Buffered Saline) gepuffert.  
 
Abb.4: Modell eines Antikörpers mit seinen variablen und konstanten Regionen 
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Es wurden sechs Anti - Y-box Protein-1 MABs (monoklonal antibody) der 
Immunglobulin-Isotypen IgG1 und IgG2 hergestellt. Zwei der sechs MABs waren 
spezifisch für das lineare Epitop zwischen 146 und 172. Vier der sechs MABs erkannten 
konformationelle Epitope (Abb.4). Die rekombinanten Antikörper vom IgG-Typ ließen 
sich in zwei Isotypen unterteilen.  
Zum IgG1-Isotyp gehören die MABs I-E2F2, ES-G1F1 und S-G1F1. 
Zum IgG2-Isotyp gehören die MABs D-D5E5, P-E2C5 und F-E2G5. 
Sämtliche Antikörper wurden mittels positiv- und negativ-Kontrolle auf ihre Spezifität 
am Mammakarzinom getestet. Für die immunhistochemische Färbung zeigte sich in 
Versuchen mit Paraffinschnitten des Mammakarzinoms der monoklonale 
rekombinante Maus - Y-box Protein-1 – Antikörper F-E2G5 als färbeintensivster MAB, 
so dass dieser Antikörper auch in der vorliegenden Studie am Magenkarzinom genutzt 
wurde [237]. Anti - Y-box Protein-1 – Antikörper (F-E2G5) ist ein biotinylierter 
monoklonaler Mausantikörper, der in einer Verdünnung von 1:10 genutzt wurde, 
nachdem die Schnitte bei 600 Watt in der Mikrowelle mit Citratpuffer pH 6 
vorbehandelt wurden. Da der Primärantikörper bereits biotinmarkiert ist, konnte auf 
einen Sekundärantikörper verzichtet werden. Es erfolgte daher unmittelbar die Zugabe 
des ABC-Komplexes (Firma Vector, CA, USA). 
 
3.3.2 Antikörperfärbung der weiteren verwendeten Parameter (p53, Cox-2, 
Notch-3, Jagged-1, PAI-1, uPAR und HIF-1α) 
Der Gewebeschnitt wurde 30 Minuten mit einem in zweiprozentigem Milchpulver 
verdünnten Normalserum inkubiert, um die unspezifischen Antigene zu blocken. 
Anschließend wurde der jeweilige Primärantikörper (ohne Biotinylierung) in der 
spezifischen Verdünnung hinzupipettiert. Nach einer nächtlichen Inkubation bei 4°C im 
Kühlschrank wurden die Proben am nächsten Tag wieder langsam auf 
Raumtemperatur erwärmt und mit PBS (Phosphat Buffered Saline) gespült, um den 
überschüssigen ungebundenen Primärantikörper zu entfernen. Nun wurde der 
biotinylierte Sekundärantikörper zur Visualisierung der markierten Antigene 
zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die ungebundenen 
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Sekundärantikörper wurden erneut mit PBS entfernt. Anschließend wurde der ABC-
Komplex (Lösung A und B der Firma Vector, CA, USA) hinzugefügt und weitere 30 
Minuten inkubiert. Nach weiterer Spülung mit PBS, zur Entfernung der Rückstände 
wurde aktiviertes DAB (3,3-Diaminbenzidine tablets, Firma Sigma, Steinheim) 
zugegeben, welches mit dem im ABC-Komplex enthaltenen Enzymkomplex 
(Meerrettich-Peroxidase) reagierte, so dass braune Farbpräzipitate entstanden. Nach 
erneuter mehrfacher Waschung mit Wasser wurden die Schnitte für 18 Sekunden in 
Hämalaunlösung (Firma Merck, Deutschland) eingestellt, erneut gespült und durch 
eine aufsteigende Alkoholverdünnungsreihe gezogen, um dann zum Trocknen 
aufgestellt zu werden. 
Für 1,5 Liter PBS  (Phosphate Buffered Saline pH 7,3) wurden 8g NaC, 1,44g Na2HPO4 
und 0,2g KH2PO4 ad 1 Liter mit Aqua dest. auf 1,5 Liter aufgefüllt. 
 
Tabelle 4: Verwendete Primärantikörper in ihrer Verdünnung, Herkunft und Hersteller 
 Färbung Methodik Eigenschaft Antikörper Verdünnung Hersteller 
Primär-AK YB-1 Siehe Text Monoklonal 
Biotinyliert 
Maus-AK  1: 10 Eigene Herstellung 
P. Mertens 
Primär-AK P53  Monoklonal Maus-AK 1: 30 Firma Dako, 
Dänemark 
Sekundär-AK  600 Watt 
Ctriatpuffer ph 6 
Anti-Maus 
biotinyliert 
Kaninchen-AK 1: 300 Firma Dako, 
Dänemark 
Primär-AK Cox-2  Polyklonal Kaninchen-AK 1: 100 DCS Innovative 
Diagnostik-Systeme 
Sekundär-AK  600 Watt 
Ctriatpuffer ph 6 
Anti-Kaninchen 
biotinyliert 
Ziege-AK  1: 300 Firma Dako, 
Dänemark 
Primär-AK Notch-3  Polyklonal Kaninchen-AK 1: 100 Firma Santa-Cruz, 
CA, USA 
Sekundär-AK  600 Watt 
Ctriatpuffer ph 6 
Anti-Kaninchen 
biotinyliert 
Ziege-AK 1: 500 Firma Dako, 
Dänemark 
Primär-AK Jagged-1  Polyklonal Kaninchen-AK 1: 100 Firma Santa-Cruz, 
CA, USA 
Sekundär-AK  600 Watt 
Ctriatpuffer ph 6 
Anit-Kaninchen 
biotinyliert 
Ziege-AK 1: 500 Firma Dako, 
Dänemark 
Primär-AK EGFR  Polyklonal Kaninchen-AK 1: 200 Firma Abcam, 
Cambridge, UK 
Sekundär-AK  600 Watt 
Ctriatpuffer ph 6 
Anti-Kaninchen 
biotinyliert 
Ziege-AK 1: 500 Firma Dako, 
Dänemark 
Primär-AK PAI-1  Polyklonal Kaninchen-AK 1: 1000 Firma Calbiochem, 
CA, USA 
Sekundär-AK  600 Watt 
Ctriatpuffer ph 6 
Anti-Kaninchen 
biotinyliert 
Ziege-AK 1: 500 Firma Dako, 
Dänemark 
Primär-AK uPAR  Polyklonal Ziege-AK 1: 400 Firma Chemikon, 
Temecula, USA 
Sekundär-AK  600 Watt 
Ctriatpuffer ph 6 
Anti-Ziege 
Biotinyliert 
Kaninchen-AK 1: 500 Firma Dako, 
Dänemark 
Primär-AK HIF-1α  Monoklonal Maus-AK 1: 750 Firma Abcam, 
Cambridge, UK 
Sekundär-AK  600 Watt 
Trispuffer ph 10 
Anti-Maus 
biotinyliert 
Kaninchen-AK 1: 500 Firma Dako, 
Dänemark 
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3.4 Mikroskopische Auswertung 
Zur Auswertung der immunhistochemischen Präparate wurde ein digitales 
Bildaufnahme- und Analyseverfahren verwendet. Die digitalen Bildaufnahmen mittels 
Olympus C3030 ZOOM Kamera (Olympus, Hamburg, Deutschland) über ein Olympus 
BX41 Lichtmikroskop (Olympus) in 400-facher Vergrößerung wurden im PC-Programm 
Olympus DP-Soft 3.0 (Soft Imaging System GmbH, Münster, Deutschland) verarbeitet 
(Abb.5) 
 
Abb.5: Kamera „C3030 ZOOM“, Mikroskop „BX41“ (Olympus, Hamburg, Deutschland), EDV-unterstützte 
mikroskopische Auswertung 
 
Die histologisch gefärbten Schnitte der Magenresektate wurden gemeinsam mit dem 
Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Aachen auf das Vorliegen von 
tumorhaltigem und tumorfreiem Gewebe untersucht und mikroskopisch beurteilt. Die 
Schnitte wurden nach Remmele und Stegner aufgrund ihrer immunhistochemischen 
Anfärbbarkeit nach folgendem Scoresystem eingestuft: 
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Remmele Score 
Der Bewertung der Färbeintensität lag ein 4-stufiger Score zu Grunde: 
1 = keine Färbereaktion 
2 = schwache Färbereaktion 
3 = mäßige Färbereaktion 
4 = Starke Färbereaktion   (modifiziert nach Remmele und Stegner 1987)       
Die Auswertung der Anzahl der positiven Zellen erfolgte mittels eines 5-stufigen Scores: 
1 = keine positive Zelle 
2 = < 10 % positive Zellen 
3 = 10 - 50% positive Zellen 
4 = 51 - 80% positive Zellen 
5 = > 80% positive Zellen  (modifiziert nach Remmele und Stegner 1987) 
 
Durch Multiplikation der beiden Werte („Färbeintensität“ und „Anzahl positiver 
Zellen“) errechnete sich ein Gesamtscore mit einer Scala von 1 bis 20 (Remmele W.). 
 
Abb.6: Cox-2 – Färbung; Score nach Remmele 16 (Färbereaktion=4; Anteil positiver Zellen 50-80 % =4); 
400-fache Vergrößerung 
 
Zu jedem Präparat wurden jeweils drei Fotos aus unterschiedlichen Regionen des 
Tumorgewebes angefertigt. Drei weitere Aufnahmen wurden aus tumorfernen 
Regionen/Tumorrandbereichen aufgenommen und der jeweilige Mittelwert des Scores 
wurde berechnet (Abb.6). Zusätzlich wurde in der Y-box Protein-1 – Färbung der 
prozentuale Anteil der positiv gefärbten Zellkerne an der Gesamtzahl der positiven 
Zellen errechnet, so dass hier eine zusätzliche Aussage über die Lokalisation bzw. die 
zelluläre Verteilung der Y-box Protein-1 – Expression getroffen werden konnte (Abb.7). 
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Abb.7: Y-box Protein-1 – Färbung mit positiver Kernfärbung (ca. 80 % der Zellkerne sind Y-box Protein-1 
positiv gefärbt); 400-fache Vergrößerung 
 
 
3.5 Statistische Auswertung 
Die Daten wurden in Excel (Microsoft Office XP Professional, Microsoft Corporation, 
Redmond, Washington, USA) gespeichert und zur weiteren statistischen Auswertung in 
das Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for Social Science Version 12,0; SPSS 
Inc., Chicago, Ilinois, USA) übertragen. Zur Beurteilung der tumorassoziierten 
Expression der jeweiligen Parameter im Vergleich zur tumorfernen Expression, sowie 
der Koexpression zweier unabhängiger Parameter wurden der Wilcoxon-Test, der 
Mann-Whitney-U-Test, der Chi-Quadrat-Test und die COX-Regression bestimmt. Zur 
Überprüfung der Signifikanz der Übereinstimmung zweier unabhängiger Verteilungen 
der selben Grundgesamtheit für nichtparametrische Daten (Expression des Parameters 
in tumorfernem versus Tumorgewebe), wurde der Wilcoxon-Rangsummentest 
durchgeführt. Alle weiteren Paarvergleiche erfolgten mittels Mann-Whitney-U-Test. 
Zur Errechnung der Signifikanz zweier unabhängiger Variabelen im Vergleich (z.B. 
Koexpression von Y-box Protein-1 und Cox-2 in ihrer Auswirkung auf die 
Überlebenszeit) nutzten wir den Chi-Quadrat-Test (χ2). Zur Überprüfung der Korrelation 
zweier Parameter (z.B. Expression von Y-box Protein-1 im Tumor und postoperative 
Überlebenszeit) wurde der parameterfreie Rangkorrelationskoeffizient nach 
Spearman-Rho verwendet. Grundlage ist der Pearson-Korrelationskoeffizient, in den 
Rangplätze eingesetzt werden. Die postoperative Überlebenszeit (Survival Analysis) 
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wurde gemäß Kaplan und Meier (1958) kalkuliert und mit Hilfe von Überlebenskurven 
graphisch dargestellt. Der Kaplan-Meier-Schätzer dient der Schätzung der 
Wahrscheinlichkeit, dass bei einer Person ein bestimmtes Ereignis („time to event“) – 
hier der Tod – innerhalb eines Zeitintervalls (hier zensiert nach 150 Monaten) nicht 
eintritt. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurven lässt sich ein Vergleich zwischen zwei oder 
mehreren Gruppen ziehen, um die Wirkung von prognostischen Faktoren (Überleben 
in Monaten), medizinischer Behandlung (Therapie kurativ versus palliativ) oder 
schädlicher Einflüsse (Expression von Proteinen im Tumorgewebe) zu schätzen. 
Festgelegt wurde eine positive Expression bei Zellfärbungen, größer als zehn Prozent. 
Für die Expression von Y-box Protein-1 im Zellkern wurde eine 50-prozentige 
Zellkernexpression als positive Marke definiert. Die Grenzwerte wurden für alle 
Parameter im Tumor- und tumorfreien Gewebe der Proben angewendet. 
Überlebensvergleiche erfolgten mittels Log-Rank-Test, welche die Unterschiede, die im 
späteren Verlauf der Überlebenskurve auftreten, gewichten. Es wird hier die 
Nullhypothese (hier: „Es existiert kein Unterschied zwischen den positiven und 
negativen Expressionen hinsichtlich der Überlebenswahrscheinlichkeit.“) an jedem 
Punkt der Kurve getestet. Alle Tests wurden bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 
durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 
 
4.1 Allgemeine Daten zum Patientenkollektiv 
60 Patienten, welche im Zeitraum zwischen 1994 und 2002 in der chirurgischen Klinik 
am Magen-Adenokarzinom sowohl in kurativer als auch palliativer Intention operiert 
wurden, wurden in diese Studie eingeschlossen. Unter diesen Patienten waren 44 
Männer (73,3%) und 16 Frauen (26,7%). Das mittlere Alter, zum Zeitpunkt der 
Operation, betrug 66,9 Jahre, wobei das Mittel unter den weiblichen Patienten mit 
68,0 Jahren über dem der männlichen Patienten mit 66,4 Jahren lag. Bis zum April 
2006 waren 46 der Patienten verstorben (76,6%). Von ihnen erlagen 27 Patienten 
(58,7%) bereits innerhalb der ersten 12 Monate postoperativ den Folgen ihres Leidens. 
14 Patienten (23,3%) überlebten bis 2006. Die mittlere Überlebenszeit betrug 39 
Monate +/- 43 Tage. 33 Patienten wurden kurativ therapiert (55%), 27 Patienten (45%) 
wurden in palliativer Therapieintention operiert (Tabelle 5).  
Tabelle 5: Klinisch-pathologische Charakteristika der 60 Patienten der Studie 
Geschlecht (n=60) 
  Männlich 
  Weiblich 
44 
16 
(73,3%) 
(26,7%) 
Tumorstadium nach TNM (n = 60)  
  T 1 
  T 2 
  T 3 
  T 4 
6 
15 
24 
15 
( 10,0 %) 
( 25,0 %) 
( 40,0 %) 
( 25,0 %) 
Lymphknotenstatus nach TNM  (n = 60)   
  N 0 
  N 1 
  N 2 
  N 3 
21 
20 
17 
2 
( 35,0 %) 
( 33,3 %) 
( 28,3 %) 
( 3,3 %) 
Fernmetastasierung nach TNM (n = 60)  
  M 0 
  M 1 
48 
12 
( 80,0 %) 
( 20,0 %) 
UICC - Stadien (n = 60)   
  I A 
  I B 
  II 
  III A 
  IIIB 
  IV 
6 
5 
12 
14 
9 
14 
( 10,0 %) 
( 8,3 %) 
( 20,0 %) 
( 23,3 %) 
( 15,0 %) 
23,3 %) 
Tumor-Grading (n=60) 
  G 1 
  G 2 
  G 3 
  G fehlend 
1 
24 
32 
3 
( 1,6 %) 
( 40,0 %) 
( 53,3 %) 
( 5,0 %) 
Operative Resektion (n=60)  
  R0 22 ( 36,7%) 
  R1-2 38 ( 63,3%) 
Therapie (n=60)  
  Kurativ 33 ( 55,0%) 
  Palliativ 27 ( 45,0%) 
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4.2 Immunhistochemische Expression der untersuchten Proteine im 
Tumor und tumorfernen Gewebe 
Die immunhistochemischen Färbungen wurden auf ihre Farbintensität untersucht und 
die daraus resultierenden nach dem Remmele-Score erhobenen Daten anhand von 
Box-Plot-Diagrammen unter Veranschaulichung der Streuweite und des Medians 
(sowohl im Tumorgewebe als auch im histologisch tumorfreien Randgewebe) 
ausgewertet.  
 
4.2.1 Expression von Y-box Protein-1 
 
 
Abb.8a,b: Repräsentative Y-box Protein-1 – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische 
Schnitte des Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher 
Vergrößerung) 
 
Die zytoplasmatische Expression von Y-box Protein-1 zeigte sich deutlich erhöht im 
Tumorgewebe im Vergleich zum tumorfernen Randgewebe. Es ließ sich eine intensive 
Braunfärbung des Zytoplasmas im Tumorgewebe nachweisen (Abb.8a,b). Im 
Tumorgewebe lag der Median bei 10 Punkten im Remmele-Score. Die Werte zeigten 
eine Spannweite von 1 bis 17 Punkten. Im tumorfernen Gewebe war der Median mit 
4,59 Punkten signifikant ( p=0,0001) niedriger. Der Range betrug im tumorfernen Areal 
1 bis 9 Punkte. Der Mittelwert (+) war kaum abweichend vom Median (Abb.9). 
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Abb.9, 10: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der Y-box Protein-1 – Expression im Zytoplasma (Abb.9) 
und im Zellkern (Abb.10) jeweils im Tumorgewebe sowie im tumorfernen Areal; *p<0,05; -- Median; + 
Mittelwert 
 
Hinsichtlich der Kernexpression des Y-box Protein-1 zeigte sich im Tumorgewebe eine 
starke immunhistochemische Braunfärbung der atypischen Zellkerne im 
karzinomatösen Drüsengewebe (siehe auch Abb.8a,b; 11a,b). Die Spannweite der 
Werte erschloss im Tumorgewebe, sowie im tumorfernen Areal Werte von 1% bis 
100% positiver Zellkerne (Median: 60,0% im Tumorgewebe versus 13,3% im 
tumorfernen Areal). Die vermehrte Kernexpressivität von Y-box Protein-1 war 
statistisch hochsignifikant (p=0,001) Im tumorfernen Gewebe liegt der Mittelwert 
aufgrund vieler positiver Ausreißer deutlich oberhalb des Medians (Abb.10). 
 
 
Abb.11a,b: Repräsentative Y-box Protein-1 – Färbung mit positiven Zellkernen in Tumorzellen: 
immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte des Magenkarzinoms aus einem Tumorareal (in 
400-facher Vergrößerung) 
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4.2.2 Expression von p53 
 
 
Abb.12a,b: Repräsentative p53 – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte des 
Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
P53 ist als bedeutender Tumormarker für das Magenkarzinom bereits bekannt. Im 
Tumorgewebe zeigte sich eine deutliche immunhistochemische Reaktion insbesondere 
im Zytoplasma (Abb.12a,b). Die Spannweite der Punktestreuung hatte für das 
Tumorgewebe einen Range von 1 bis 20 Punkten (Median: 8,2). Im tumorfernen Areal 
streuten die Werte zwischen 1 und 16 Punkten (Median: 2,1): Die erhöhte Expression 
von p53 im Tumorgewebe ist mit p=0,0001 statistisch hochsignifikant Abb.13). 
 
Abb.13: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der p53 – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
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4.2.3 Expression von Cox-2 
 
 
Abb.14a,b: Repräsentative Cox-2 – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte des 
Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
Im Tumorgewebe zeigte sich eine starke, vornehmlich zytoplasmatische 
immunhistochemische Reaktion auf den Cox-2 - Antikörper (Abb.14a,b), welche sich im 
medianen Remmele-Score von 14,5 Punkten niederschlug. Dieser war signifikant 
(p=0,0001) höher als im tumorfernen Areal (4,04). Die Streubreite der 
Punkteverteilung lag im Tumorgewebe zwischen 7 und 20 Punkten, wohingegen sie im 
tumorfernen Gewebe zwischen 1 und 13 (Median: 14,5 versus 4,04) streute. Die Werte 
der Expression im Tumorgewebe wiesen vermehrte Ausreißer auf, so dass hier der 
Mittelwert (+) deutlich unterhalb des Medians lag. Im tumorfernen Areal verhielt es 
sich umgekehrt (Abb.15). 
 
Abb.15: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der Cox-2 – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
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4.2.4 Expression von Notch-3 
 
 
Abb.16a,b: Repräsentative Notch-3 – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte 
des Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
Die Expression von Notch-3 war im Tumorgewebe im Zytoplasma, wie auch in den 
Zellkernen, durch eine starke immunhistochemische Braunfärbung sichtbar 
(Abb.16a,b). Die Streubreite der Werte des Remmele-Scores der Notch-3 – Expression 
im Tumorgewebe hatte eine Spannweite von 20 Punkten mit einem Median von 9,3, 
wohingegen er im tumorfernen Gewebe zwischen 1 und 9 Punkten (Median: 4,1) 
streute. Die Werte wiesen eine statistische Signifikanz (p=0,0001) auf (Abb.17). 
 
 
Abb.17: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der Noth-3 – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
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4.2.5 Expression von Jagged-1 
 
 
Abb.18a,b: Repräsentative Jagged-1 – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte 
des Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
Die immunhistochemische Reaktion der Jagged-1 – Färbung fiel schwach aus. Es ließ 
sich eine zarte Braunfärbung im Zytoplasma der Tumorzellen nachweisen (Abb.18a,b). 
Die Jagged-1 - Expression war im Tumorgewebe signifikant erhöht (p=0,0001), 
verglichen mit dem tumorfernen Gewebeareal, jedoch deutlich weniger eindrucksvoll 
als die Notch-3 – Expression. Die Werte des Scores streuten im Range zwischen 1 und 
16 Punkten (Median: 3,2). Im tumorfernen Areal ließ sich kaum eine Jagged-1 – 
Expression nachweisen. Hier lag der Median bei 1 Punkt im remmele-Score (Abb.19). 
 
 
Abb.19: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der Jagged-1 – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
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4.2.6 Expression von EGFR 
 
 
Abb.20a,b: Repräsentative EGFR – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte des 
Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
EGFR ist ein anerkanntes Tumorprotein im Magenkarzinom. In den vorliegenden 
Proben zeigte sich eine starke nukleäre und zytoplasmatische Expression im 
veränderten Gewebe des Magenkarzinoms (Abb.20a,b). Der Remmele-Score variierte 
zwischen Werten von 2 bis 20 Punkten, mit einem Median von 12,2. Im tumorfernen 
Gewebe streuten die Werte zwischen 1 und 10 Punkte. Der Median lag bei 2,8 Punkte 
auf der Remmele-Scala und damit signifikant niedriger als im Tumorgewebe 
(p=0,0001). Der Mittelwert wich kaum vom Median ab (Abb.21). 
 
 
Abb.21: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der EGFR – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal ; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
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4.2.7 Expression von PAI-1 
 
 
Abb.22a,b: Repräsentative PAI-1 – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte des 
Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
Die PAI-1 – Expression war im Tumorgewebe deutlich erhöht. Insbesondere die 
Zellzwischenräume (Interstitium) wiesen eine starke immunhistochemische Reaktion 
mit deutlicher Braunfärbung auf (Abb.22a,b). Der Median lag, bei einer maximalen 
Streuweite (Range: 19 Punkte), bei 13,0 Punkten nach Remmele, im Tumorgewebe 
signifikant über der Expression des Proteins im tumorfernen Areal (p=0,0001). Hier 
streuten die Werte zwischen 1 und 10 Punkten (Median: 1,0). Der Mittelwert 
reflektiert positive Ausreißer der Werte im tumorfernen Areal (Abb.23). 
 
 
Abb.23: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der PAI-1 – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal ; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
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4.2.8 Expression von uPAR 
 
 
Abb.24a,b: Repräsentative uPAR – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte des 
Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
Im Vergleich zur eindrucksvollen PAI-1 – Färbung zeigte sich eine niedrige Dichte der 
immunhistochemischen Färbereaktion des Rezeptorproteins uPAR im Tumorgewebe. 
Eine vermehrte Expression ließ sich insbesondere im Zellkern nachweisen (Abb.24a,b). 
Im Tumorgewebe ließ sich, bei einer Streuung der Werte von mimimal 1 bis maximal 
13 Punkten, ein Median von 4,8 Punkte. Im tumorfernen Gewebe zeigte sich eine 
kaum messbare Farbreaktion, so dass sich hier ein Median von 1 errechnete 
(p=0,0001; Abb.25). 
 
Abb.25: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der uPAR – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal ; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
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4.2.9 Expression von HIF-1α 
 
 
Abb.26a,b: Repräsentative HIF-1α – Färbung: immunhistochemisch angefärbte histologische Schnitte 
des Magenkarzinoms aus einem Tumor- und tumorfernen Areal (in 100- und 400-facher Vergrößerung) 
 
Die Expression von HIF-1α zeigte sich in der immunhistochemischen Reaktion, 
insbesondere in zytoplasmatischer Lokalisation, durch intensive Braunfärbung 
(Abb.26a,b). Im Tumorgewebe errechnete sich bei einer maximalen Streuung der 
Werte zwischen 1 und 20 Punkten ein medianer Punktescore von 6,9. Statistisch 
signifikant niedriger (p=0,0001) lag der Median im tumorfernen Gewebe mit 1,0 
Punkte nach Remmele, mit einer Streuung der Werte von 1 bis 6 Punkten (Abb.27). 
 
Abb.27: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der HIF-1α – Expression im Tumorgewebe sowie im 
tumorfernen Areal ; *p<0,05; -- Median; + Mittelwert 
(Siehe Tabelle 6 im Anhang.) 
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4.3 Korrelation der Proteinexpression zum Tumorstaging 
Untersucht wurde weiterhin die Korrelation zwischen folgenden möglichen 
Prognoseparametern für das Magen-Adenokarzinom: pN, UICC-Stadium, Grading, 
Überlebenszeit in Monaten, Y-box Protein-1 – Expression im Zytoplasma und im 
Zellkern, p53 -, Cox-2 -, Notch-3 -, Jagged-1 -, EGFR -, PAI-1 -, uPAR - und HIF-1α –
Expression jeweils im Tumor- und tumorfernen Areal.  
 
Abb.28: Bildliche Darstellung der untersuchten Korrelationen zwischen den untersuchten Parametern 
auf dem p=0,01 und p=0,005 Signifikaanzniveau; p≤0,05 
 
Für die Remmele-Score – Daten des Y-box Protein-1 im Zytoplasma und Zellkern, Cox-
2, Notch-3, Jagged-1, EGFR, PAI-1, uPAR, HIF-1α, sowie für das UICC-Stadium, den 
Lymphknotenstatus (N), die operative Resektabilität (R) des Tumors und das Grading 
zeigte sich eine Korrelation mit einer statistischen Signifikanz auf dem p=0,01 bzw. 
p=0,05 Niveau. Mit der postoperativen Überlebenszeit der Patienten korrelierte kein 
Parameter signifikant. Ebenso ohne statistische Relevanz zeigten sich die tumorfernen 
Expressionen von Cox-2, Notch-3, EGFR, PAI-1, Jagged-1 und HIF-1α (Abb.28).  
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4.3.1 Korrelation der klinischen Parameter 
Zwischen dem UICC-Tumorstadium und dem Grading, der 
Lymphknotenmetastasierung (N) und der operativen Resektabilität des Tumors (R) ließ 
sich eine hochsignifikante Korrelation nachweisen (jeweils p<0,0001). Das Grading 
korrelierte neben dem UICC-Stadium (s.o.), mit dem Lymphknotenstatus (p=0,006), 
sowie mit der operativen Resektabilität (p=0,022). Der Lymphknotenstatus zeigte eine 
Hochsignifikante Korrelation zu o.g. Parametern, sowie zudem eine Korrelation zur 
operativen Resektabilität mit einer statistischen Signifikanz von p=0,0001 (Tabelle 7 im 
Anhang). 
 
4.3.2 Korrelation der Y-box Protein-1 – Expression mit der Expression der 
weiteren untersuchten Proteine und dem Tumorstaging 
Die Expression von Y-box Protein-1 im Tumorgewebe korrelierte positiv mit der Cox-2 - 
(p=0,039), HIF-1α – (p=0,018) und Notch-3 – Expression (p=0,0004) im Tumorgewebe. 
Im tumorfernen Gewebe zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Höhe der 
zytoplasmatischen und der nukleären Y-box Protein-1 – Expression (p=0,0001). Die 
Überexpression des Y-box Protein-1 im Zellkern korrelierte positiv mit dem Grading 
des Tumorgewebes (p=0,0034) und mit der nukleären Y-box Protein-1 – Expression im 
tumorfernen Gewebe (p=0,035). Eine negative Korrelation zeigte sich zwischen der 
Höhe der Y-box Protein-1 – Expression der Zellkerne im Tumor und der Expression von 
Notch-3 (p=0,020) und uPAR (p=0,0001) im Tumorgewebe (Tabelle 7-9 im Anhang). 
 
4.3.3 Korrelation der Proteine (p53, Cox-2, Notch-3, Jagged-1, PAI-1, uPAR 
und HIF-1α) mit dem Tumorstaging 
Weiterhin wurde die Korrelation zwischen den bekannten Tumorproteinen und den 
klinischen Parametern des Tumorstagings untersucht. Eine positive Korrelation zeigte 
sich zwischen der Höhe der Cox-2 – Expression und der Expression von EGFR im 
Tumorgewebe (p=0,026). Es zeigte sich darüber hinaus eine positive Korrelation 
zwischen der Notch-3 – und uPAR – Expression (p=0,047) im Tumorgewebe, sowie eine 
negative Korrelation zwischen der Höhe der Notch-3 – und PAI-1 - Expression 
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(p=0,012) im Tumorgewebe. Auch zwischen uPAR und Jagged-1 ließ sich eine positive 
Korrelation hinsichtlich der Expression im Tumorgewebe nachweisen (p<0,05). Eine 
negative Korrelation stellte sich zwischen der Expressionshöhe von HIF-1α und der 
operativen Resektabilität (R) des Tumors dar (p=0,029). Im tumorfernen Gewebe 
korrelierte die Expression von p53 negativ mit dem uPAR – Score (p=0,026; Tabelle 8-9 
im Anhang). 
 
4.4 Postoperative Überlebenszeit der Patienten 
Die mittlere Überlebenszeit des Patientenkollektivs betrug 39 Monaten (+/- 43 Tage). 
Die postoperative Überlebenszeit wurde anhand der Kaplan-Meier-
Überlebensfunktion bestimmt. Circa 30 Monate nach Erstdiagnose des 
Magenkarzinoms stellte sich in der Kaplan-Meier-Überlebensfunktion eine 
Sterblichkeitsrate von 60% aller Patienten dar. Bis April 2006 (Zensur nach 150 
Monaten) lebten noch 16 Patienten (23,3%; Abb.29). 
 
Abb.29: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten nach Kaplan-
Meier 
 
Aufgrund der schlechten Überlebensprognose wurde die 
Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten in Abhängigkeit von weiteren 
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Begleitfaktoren des Tumorleidens, sowie anhand der klinischen Parameter zum 
Tumorstaging mit Hilfe der Kaplan-Meier-Überlebensfunktion untersucht. 
 
4.4.1 Postoperative Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Tumorstaging 
Die postoperative Überlebenszeit der 60 Patienten wurde unter dem Aspekt der 
Abhängigkeit vom Tumor-Grading, dem UICC-Stadium, Lymphknotenstatus (pN), 
Tumorresektabilität (R) und zur durchgeführten Therapie beurteilt. 
 
Überlebenszeit und Grading 
 
Abb.30: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, in 
Abhängigkeit zum Grading des Tumors nach Kaplan-Meier 
 
Hinsichtlich des Gradings ließ sich kein signifikanter Unterschied in der Überlebenszeit 
der Patienten nachweisen (Abb.30). Die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten 
mit einer histologischen Zelldifferenzierung (Grading) Stadium 1 und 2 lag mit 28% 
kaum höher, als bei den Patienten im Stadium 3 mit 22-prozentiger 
Überlebenswahrscheinlichkeit. Es zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0,645) 
hinsichtlich der Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit weniger ausgeprägten 
Zellatypien im Magen-Adenokarzinom (Tabelle 10, 11 im Anhang). 
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Überlebenszeit und intraoperative Resektabilität (R0) 
 
Abb.31: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, in 
Abhängigkeit zur operativen Resektabilität des Tumors nach Kaplan-Meier 
 
Die postoperative Überlebenszeit der 22 Patienten der Studie, deren Karzinom 
operativ R0-reseziert werden konnte, wurde mittels Kaplan-Meier-Funktion mit der 
Überlebenszeit der 38 R1-/R2-resizierten Tumorpatienten verglichen. Es zeigte sich 
kein deutlicher, statistisch signifikanter Überlebensvorteil der R0-resezierten Patienten 
(p=0,202; Abb.31; Tabelle 10, 12 im Anhang). 
 
Patienten mit kurativer operativer Therapie (R0-Resektion) haben (laut aktueller 
Studienlage) eine bessere Überlebenswahrscheinlichkeit, sofern das Adenokarzinom 
histologisch gesichert keine Lymphknotenmetastasen (pN0) gestreut hat. Dies wurde 
in der vorliegenden Studie an 14 (der 22 R0-resezierten) Patienten, welche zusätzlich 
zur erfolgten R0-Resektion einen pN0-Status aufwiesen, untersucht, indem das Kollekiv 
den restlichen Patienten im höheren Tumorstadium gegenüber gestellt wurde. 
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Überlebenszeit und R0-Resektion bei fehlenden Lymphknotenmetastasen  
 
Abb.32: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei Patienten 
mit R0-Resektion ohne Lymphknotenmetastasierung N0 nach Kaplan-Meier 
 
14 von 22 R0-Patienten wiesen zusätzliche einen pN0-Status auf. 46 Patienten erfüllten 
diese Bedingung nicht. Die Überlebenswahrscheinlichkeit der 14 R0N0-positiven 
Patienten lag mit 42,86% über der Überlebenswahrscheinlichkeit der R0N0-negativen 
Patienten (17,39%; Tabelle 10, 13 im Anhang). Bei eindrücklichem Kurvenverlauf, 
welcher einen Trend vermuten lässt, bestätigte sich dies statistisch, mit einer 
Signifikanz von p=0,0528, nicht (Abb.32). 
 
Die Einteilung nach den Kriterien des UICC (Union International Contre le Cancer) gilt 
als „Goldstandard“ zur Prognoseerhebung des Magenkarzinoms. Aufgrund dessen 
wurde die Überlebenszeitrate des Patientenkollektivs, in Abhängigkeit der UICC-
Stadieneinteilung, betrachtet. 
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Überlebenszeit und UICC-Stadium 
 
Abb.33: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, in 
Abhängigkeit zum UICC-Stadium nach Kaplan-Meier 
 
11 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Stadium 1A/B, 12 
Patienten im Stadium 2, 23 Patienten im Stadium 3 (wobei 14 Patienten ein Stadium 
3A aufwiesen, während 9 Patienten sich im Stadium 3B befanden) und bei 14 
Patienten wurde ein Stadium 4 des Magenkarzinoms diagnostiziert. Tendenziell zeigte 
sich ein besseres Überleben für die Patienten im niedrigeren UICC-Stadium. So ließ sich 
für die Patienten im Stadium 0 bis 1B eine mittlere Überlebenszeit von 55 Monaten 
(Überlebenswahrscheinlichkeit 45,5%) ermitteln, während die Patienten im Stadium 4 
eine Überlebenszeit von 17 Monaten, mit einer Wahrscheinlichkeit von 14,3% 
aufwiesen (Abb.33). Eine statistische Signifikanz wiesen die Werte jedoch nicht auf 
(p=0,217; Tabelle 10, 14 im Anhang). 
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4.4.2 Postoperative Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Höhe der Y-box 
Protein-1 – Expression der Tumorzellen 
Die Überlebensprognose der Patienten wurde hinsichtlich der Stärke der Y-box 
Protein-1 – Expression im Tumorgewebe (Remmele-Score) untersucht. Es ließ sich bei 
den 20 Patienten mit niedriger Y-box Protein-1 – Expression (Remmele-Score <10 
Punkte) kein längeres Überleben nachweisen, im Vergleich zu den 40 Patienten mit 
höherer Y-box Protein-1 – Expression (Remmele-Score >10 Punkte) (Tabelle 10, 15 im 
Anhang). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Einfluss (p=0,852) der 
zytoplasmatischen Y-box Protein-1 – Expression im Tumorgewebe auf die 
Überlebenswahrscheinlichleit (Abb.34). 
 
Abb.34: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
zytoplasmatischer Y-box Protein-1 – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Des Weiteren wurde die nukleäre Y-box Protein-1 – Expression im Tumorgewebe 
betrachtet. Hierbei wurde unterschieden zwischen einer erhöhten Expression (>50% Y-
box Protein-1 – positive Zellkerne im Tumorgewebe) und einer niedrigen nukleären Y-
box Protein-1 – Expression (<50% Y-box Protein-1 – positive Zellkerne im 
Tumorgewebe).  
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32 Patienten des Kollektivs zeigten eine hohe Y-box Protein-1 – Expression der 
Zellkerne. Mit einer mittleren Überlebenszeit von 39 Monaten (+/-9 Tage) lag ihre 
Überlebensrate kaum unter der der 28 Patienten mit niedriger nukleärer Y-box 
Protein-1 – Expression (47 (+/-11); Tabelle 10, 16). Wie bereits aus der 
Überlebenskurve zu entnehmen, zeigte sich keine Signifikanz (p=0,506; Abb.35). 
 
 
Abb.35: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
nukleärer Y-box Protein-1 nach Kaplan-Meier 
 
 
4.4.3 Postoperative Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Höhe der 
Expression weiterer untersuchter Proteine  der Tumorzellen 
Aufgrund des Nachweises der erhöhten Expression sämtlicher untersuchter 
Tumorproteine (p53, Cox-2, Notch-3, EGFR, PAI-1 und HIF-1α) im Tumorgewebe des 
Magen-Adenokarzinoms, wurde die Assoziation der Expressionshöhe im Gewebe mit 
der Überlebenswahrscheinlichkeit dieser Patienten untersucht. Hierzu wurde eine 
hohe Expression ab einem Remmele-Score >10 Punkte und eine niedrige Expression, 
bei einem Remmele-Score <10 Punkten, definiert. 
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Überlebenszeit und p53 – Expression  
 
Abb.36: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
p53 – Expression nach Kaplan-Meier 
 
40 Patienten des Kollektivs wiesen eine p53 – Expression <10 Punkte im Remmele-
Score auf und 20 Patienten einen Remmele-Scorewert >10 Punkte. In beiden Gruppen 
lag die mittlere Überlebenszeit bei circa 41 Monaten, so dass die Expression des 
Proteins – wie aus der Kaplan-Meier-Kurve zu entnehmen - keinen signifikant 
relevanten Einfluss (p=0,486) auf das postoperative Überleben der Patienten mit 
Magenkarzinom hat (Abb.36; Tabelle 10, 17 im Anhang). 
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Überlebenszeit und Cox-2  – Expression 
 
Abb.37: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
Cox-2 – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Bei 55 der 60 Patienten wurde eine erhöhte Cox-2 – Expression (>10 Punkte im 
Remmele-Score) im Tumorgewebe nachgewiesen. Die Höhe der Expression in 91,6% 
der untersuchten Tumoren korrelierte nicht mit dem Überleben der Patienten 
(p=0,799; Tabelle 10, 18 im Anhang). Mit einer Überlebenswahrscheinlichkeit von circa 
20% in beiden Patientengruppen ließ sich kein Vorteil für die Patienten mit niedriger 
Cox-2 – Expression (<10 Punkte) feststellen (Abb.37).  
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Überlebenszeit und Notch-3 – Expression 
 
Abb.38: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
Notch-3 – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Es konnte in dieser Studie keine Verschlechterung der Überlebensprognose bei einer 
bestehenden Überexpression von Notch-3 im Magenkarzinom nachgewiesen werden 
(Abb.38). 36 Patienten zeigten eine Notch-3 – Expression von weniger als 10 Punkten 
im Remmele-Score, während 24 eine Überexpression aufwiesen. Für die Patienten mit 
niedriger Notch-3 – Expression errechnete sich eine mittlere Überlebensrate von circa 
20%, ein tendenziell schlechteres Überleben, als für die 24 Patienten mit erhöhter 
Notch-3 – Expression und einer Überlebensrate von 30% nach 90 Monaten. Dieser 
Trend wies keine statistische Signifikanz auf (p=0,299; Tabelle 10, 19 im Anhang).  
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Überlebenszeit und EGFR-Expression 
 
Abb.39: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
EGFR-Expression nach Kaplan-Meier 
 
20 Patienten zeigten eine geringe EGFR-Expression, welche niedriger als 10 Punkte im 
Remmele-Score eingestuft werden konnte. 40 Patienten wiesen eine EGFR-Expression 
von mehr als 10 Punkten im Remmele-Score auf. Die Überlebenswahrscheinlichkeit der 
Patienten mit niedriger Expression lag mit 27,5% nicht über der Wahrscheinlichkeit von 
30%, mit hoher Expression (p=0,525; Tabelle 10, 20 im Anhang; Abb.39).  
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Überlebenszeit und PAI-1  – Expression 
 
Abb.40: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
PAI-1 – Expression nach Kaplan-Meier 
 
40 (der 60) Patienten mit erhöhter PAI-1 – Expression (Remmele-Score >10 Punkte) 
wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Funktion auf ihre Überlebensprognose untersucht. 
Es zeigte sich eine mittlere Überlebenszeit von 37 Monaten (+/- 8 Tage). Die 20 
Patienten mit niedriger Proteinexpression wiesen eine mittlere Überlebenszeit von 51 
Monaten (+/- 13 Tage) auf (Tabelle 10, 21 im Anhang). Es ließ sich hieraus keine 
statistische Signifikanz hinsichtlich einer besseren Überlebensprognose (p=0,388) für 
die Patienten mit niedriger PAI-1 – Expression nachweisen (Abb.40). 
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Überlebenszeit und HIF-1α – Expression  
 
Abb.41: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
HIF-1α – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Bei 47 Patienten ließ sich im untersuchten Tumorgewebe eine HIF-1α – Expression von 
weniger als 10 im Remmele-Score nachweisen. Diese Patienten hatten eine 
Überlebenswahrscheinlichkeit von 25,5%. Bei den 13 Patienten mit erhöhter HIF-1α – 
Expression zeigte sich eine Überlebenswahrscheinlichkeit von 15,9% (Tabelle 10, 22 im 
Anhang). Dennoch war der Unterschied mit p=0,253 statistisch nicht signifikant 
(Abb.41). 
 
4.5 Postoperative Überlebenszeit der Patienten bei Koexpression von 
Y-box Protein-1 und einem korrelierenden Protein 
Aufgrund der hohen positiven Korrelation von Y-box Protein-1 - und Cox-2 -, Notch-3 -, 
uPAR- und HIF-1α – Expression im Tumorgewebe wurde die Koexpression von Y-box 
Protein-1 und einem der oben genannten Proteine im Tumorgewebe hinsichtlich der 
Auswirkung auf das Überleben der Patienten betrachtet. Auch hier wurde ein Score 
>10 Punkte als positive bzw. erhöhte Expression und ein prozentualer Anteil von >50% 
angefärbter Zellkerne als positive bzw. erhöhte nukleäre Expression gewählt. 
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4.5.1 Überlebenszeit bei Koexpression von Y-box Protein-1 und Cox-2 
 
 
Abb.42: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
Koexpression von zytoplasmatischer Y-box Protein-1 - und Cox-2 – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Bei 16 der 60 Patienten zeigte sich eine Koexpression von Y-box Protein-1 und Cox-2 im 
Zytoplasma der Tumorzellen. Diese wiesen eine mittlere Überlebenswahrscheinlichkeit 
von circa 25% auf. Im Vergleich hierzu ließen die 44 Patienten, welche keine 
Koexpression dieser beiden Proteine aufwiesen, eine Überlebensrate von circa 23% 
errechnen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,977) hinsichtlich der 
Überlebensprognose einer der beiden Patientengruppen (Abb.42; Tabelle 23, 24 im 
Anhang).  
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4.5.2 Überlebenszeit bei Koexpression von Y-box Protein-1 und Notch-3 
 
Abb.43: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
Koexpression von Y-box Protein-1 - und Notch-3 – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Auch zwischen Notch-3 und Y-box Protein-1 zeigte sich eine erhöhte Koexpression. 17 
Patienten zeigten eine Expression von Notch-3 und Y-box Protein-1 im Zytoplasma der 
Tumorzellen. Mit einer Überlebenswahrscheinlichkeit von 29% war diese nicht 
signifikant (p=0,565; Tabelle 23, 25 im Anhang) höher als die der 43 Patienten ohne 
Koexpression (Überlebenswahrscheinlichkeit bis April 2006: 21%; Abb.43). 
 
Abb.44: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
Koexpression von nukleärer Y-box Protein-1 - und Notch-3 – Expression nach Kaplan-Meier 
 Ergebnisse  
 
58 
 
Weiterhin wurde die Koexpression von Y-box Protein-1 im Zellkern und der Notch-3 – 
Expression untersucht. In der Kaplan-Meier-Funktion zeigte sich kein besseres 
Überleben für eine der beiden Gruppen (p=0,653; Tabelle 23, 26 im Anhang). Die 12 
Patienten mit Koexpression wiesen eine ähnlich schlechte Prognose auf wie die 48 
Patienten ohne Koexpression (Abb.44). 
 
4.5.3 Überlebenszeit bei Koexpression von Y-box Protein-1 und uPAR 
 
Abb.45: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
Koexpression von nukleärer Y-box Protein-1 - und uPAR – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Die Y-box Protein-1 –Expression im Zellkern zeigte im Tumorgewebe weiterhin eine 
Assoziation zu der Expression von uPAR im Tumor. 12 Patienten wiesen eine 
Koexpression beider Proteine auf. Bei den restlichen 48 Patienten ließ sich diese 
Koexpression von Y-box Protein-1 und uPAR nicht nachweisen. Die Patienten ohne 
Koexpression zeigten in der Kaplan-Meier-Kurve eine gering höhere 
Überlebenswahrscheinlichkeit von 25% im Vergleich zu der Rate von circa 17% 
Überlebenden bei Koexpression beider Proteine (Abb.45). Diese zeigte sich jedoch als 
nicht statistisch signifikant (p=0,335; Tabelle 23, 27 im Anhang). 
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4.5.4 Überlebenszeit bei Koexpression von Y-box Protein-1 und HIF-1α 
 
Abb.47: Überlebensfunktion mit kumulativer postoperativer Überlebenszeit in Monaten, bei vermehrter 
Koexpression von zytoplasmatischer Y-box Protein-1 - und HIF-1α – Expression nach Kaplan-Meier 
 
Die Untersuchung ergab weiterhin eine positive Korrelation von Y-box Protein-1 im 
Tumorgewebe und der HIF-1α – Expression. Die 46 Patienten ohne Koexpression 
wiesen in der Überlebensfunktion eine Überlebensrate von 48 Monaten auf, während 
die 14 Patienten mit Koexpression eine mittlere Überlebensrate von 22 Monaten 
zeigten (Abb.47). Trotz dieser tendenziell besseren Prognose bei mangelnder 
Koexpression, ließ sich keine Signifikanz nachweisen (p=0,130; Tabelle 23, 28 im 
Anhang). 
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5 Diskussion 
Ziel der vorliegenden retrospektiven deskriptiven Studie war festzustellen, ob neben 
der klassischen Stadieneinteilung (TNM-/UICC-Klassifikation) das Ausmaß der 
Expression des Kälteschockproteins Y-box Protein-1 eine Prognoseabschätzung beim 
Magenkarzinom zulässt. Zur Stadieneinteilung des Magenkarzinoms gilt momentan die 
Empfehlung der deutschen Krebsgesellschaft, welche die Resektabilität (R) und die 
pTNM-Klassifikation, die Anzahl der befallenen regionalen Lymphknoten (N), die 
histopathologische Einteilung nach Lauren und das Tumor-Grading beinhaltet. Trotz 
der Vielfalt der etablierten Parameter ließ das Magenkarzinom schwer eine sichere 
Prognoseabschätzung zu, da es trotz verbesserter frühdiagnostischer Möglichkeiten 
weltweit nach wie vor sehr spät erstdiagnostiziert wird (zumeist UICC-Stadium III und 
IV) [4] und rasch fortschreitet, sowie früh metastasiert, woraus eine schlechte 
Prognose für die Patienten resultierte. Zu diesem Zweck wurde an 60 Patienten mit 
Magen-Adenokarzinom mittels immunhistochemischer Färbung die Expression des 
Kälteschockproteins Y-box Protein-1 untersucht, das als vielversprechender 
Tumormarker in diversen Tumoren bereits Aussagen zur Überlebensprognose der 
Patienten erlaubte. Das postoperative Überleben der Patienten wurde in Relation zum 
Staging, Grading, Lymphknotenstatus und der operativen Resektion des 
Magenkarzinoms gesetzt. Die Proteine (Y-box Protein-1, sowie bekannte 
Tumorproteine) wurden hinsichtlich ihrer Koexpression und Korrelation, insbesondere 
bezüglich ihres Einflusses auf die postoperative Überlebensrate, untersucht.  
 
5.1 Expression der Proteine im Tumorgewebe und deren 
prognostische Bedeutung 
Die untersuchten Gewebeschnitte wiesen im Tumorgewebe allesamt eine signifikant 
erhöhte Proteinexpression auf, verglichen mit den tumorfernen Arealen im 
Magengewebe. Es zeichneten sich charakteristische Unterschiede im Färbemuster und 
der Lokalisation der überexprimierten Proteine ab. Neben Y-box Protein-1 wurden 
weitere etablierte Tumorproteine als Referenzparameter untersucht und die 
Ergebnisse dieser Studie mit denen aktueller Studien verglichen, um eine Evaluation 
der Daten und Methodik zu ermöglichen. 
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5.1.1  Expression von Y-box Protein-1 
In einer Vielzahl von Tumoren wurde bereits eine vermehrte Expression von Y-box 
Protein-1 nachgewiesen. Zu nennen sind hier das Bronchialkarzinom (NSCLC) [94], 
Mammakarzinom [96], Schilddrüsenkarzinom [95], kolorektale Karzinom [69;99], 
Ovarialkarzinom [100], Prostatakarzinom [103], maligne Melanom [105], 
Nasopharynxkarzinom [177] und Osteosarkom [104]. Im Magenkarzinom zeigte sich in 
der vorliegenden Studie eine starke Expression von Y-box Protein-1 im Zytoplasma 
sowie bei der Mehrzahl der Gewebeschnitte auch im Zellkern. Diese Beobachtung 
machte auch die Arbeitsgruppe um Janz im Mammakarzinom [96]. 
Immunhistochemisch lag im Magenkarzinom, insbesondere in der Basalzellschicht der 
Schleimhaut, eine starke Expression des Y-box Protein-1 im Tumorgewebe vor. 
Vergleichbare Ergebnisse wurden für das kolorektale Karzinom beschrieben [69;99]. Es 
ließ sich eine Korrelation der Y-box Protein-1 – Expression mit der Expression von 
dessen Zielgenen (DNA-Topoisomerase-IIα und der PCNA-Aktivität) nachvollziehen 
[69]. Möglicherweise gilt diese Korrelation auch für das Magenkarzinom und wäre 
eventuell für die frühe Metastasierung mitverantwortlich. Neue Studien zeigten in 
vitro bei Besiedelung der Magenschleimhaut mit CagA-positiven H. pylori-
Bakterienstämmen (d.h. wild – Typ H. Pylori), eine erniedrigte Expression des 
Transkriptionsfaktors Y-box Protein-1, im Vergleich zu uninfiziertem Gewebe im 
Northern blot [178]. Hieraus könnten neue Forschungsansätze zur Behandlung des 
Magenkarzinoms, hinsichtlich der Y-box Protein-1 – Expression resultieren. 
 
5.1.2 Expression von p53 
Das Tumorsuppressorgen p53 ist als Tumormarker für das Magenkarzinom bekannt 
und wurde 1979 von David Lane und Arnold Levine erstmals als „Wächter des 
Genoms“ beschrieben. Es induziert als Transkriptionsfaktor die Genexpression 
verschiedener Gene, welche an der DNA-Reparatur und Zellzykluskontrolle beteiligt 
sind und die Apoptose regulieren. Unter physiologischen Bedingungen war seine 
Konzentration - bei einer Halbwertzeit von 20 Minuten - im Zytoplasma sehr gering 
und stieg bei Zellschädigung exponentiell an. Das Protein ist in seiner „wild“-Form nur 
als Tetramer aktiv. Ist diese Tetramer-Bildung durch Mutation verhindert, kann das 
Protein seine volle Aktivität nicht entfalten und liegt in unphysiologisch hoher 
 Diskussion  
 
62 
 
Konzentration funktionslos und mit zumeist verlängerter Halbwertzeit im Zytoplasma 
vor [127]. Mutationen im Genom von p53 betreffen insbesondere die Exons 5 bis 9 
und verändern die DNA-bindende-„core“-Domäne des Proteins [124]. Das mutierte 
Protein führt, im Gegensatz zu seiner „wild“-Form, zu einer Repression des CD-95 
[125], p63 und p73 [126], wodurch diese als Tumorsuppressorgene blockiert und die 
Zellen der Zellzykluskontrolle entzogen werden. Des Weiteren führt eine Redukion von 
funktionsfähigem p53 zu einer unkontrollierten Hochregulation des Onkogens Mdm2, 
welches zu einer Tumorprogression führt [179]. Eine vermehrte Expression von 
funktionslosem p53 wurde für das Magenkarzinom mehrfach nachgewiesen [129;131-
133;180] und zeigte sich im Rahmen des Li-Fraumeli-Syndrom als endogener Faktor an 
der Entstehung des Magenkarzinoms. Zumeist lag eine Deamination vom 
5’Methylcytosin vor, welche zu einem Basenaustausch von Cytosin zu Thymin im 
Genom führte [181;182]. Im Kardiakarzinom zeigte sich eine deutlich stärkere 
Expression von p53, verglichen mit dem Antrumkarzinom [106], wobei die p53-
Expression im intestinalen Typ stärker war als im diffusen Typ [183;184]. Die 
Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten ebenfalls eine signifikant erhöhte 
Expression von p53 im Tumorgewebe.  
 
5.1.3 Expression von Cox-2 
Zu den exogenen Faktoren der Karzinogenese des Magenkarzinoms zählen 
Nitrosamine, die Aufnahme von Zink und Blei, regelmäßiger Alkohol- und 
Nikotinkonsum [185] und die Besiedlung der Magenschleimhaut mit dem 
gramnegativen Bakterium H. pylori [5;186;187]. Pathogenetisch folgt allen oben 
genannten Faktoren kausal die chronische Inflammation mit nachfolgend gesteigerter 
Konzentration der Cox-2. Das Enzym bildet aus Arachnoidonsäure Thromboxane (TXA2, 
TXB2), Prostaglandine (PGF2a, PGE22, PGD2) und Prostacycline (PGI2), welche, 
aktivierend auf Gefäßdilatation, Schmerzauslösung und Entzündungsreaktion, sowie 
hemmend auf die Magensäure und Fieberentstehung wirken [138;188;189]. Die Cox-2 
– Expression bei H. pylori-Infektion führte zu Dysplasien der Magenzellen [107] und 
nahm einen hohen Stellenwert ein in der Angiogenese, dem Tumorwachstum und der 
Metastasierung des Magenkarzinoms [108;109;111]. Es bestand eine Korrelation 
zwischen der Höhe der Cox-2 – Expression und der Synthese von P-Glycoprotein, 
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woraus eine vermehrte Zytostatikaresistenz resultierte [107]. Die Inhibition von Cox-2 
induzierte indirekt die Expression von p53 im Zellkern, konsekutiv wurde durch 
Apoptose das Zellwachstum gehemmt, welches gleichbedeutend mit Tumorprotektion 
war [109]. Durch die Gabe von Cox-2 – Hemmern (Celecoxibe) könnte daher eine 
tumorprotektive Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt erzielt werden [188;190]. 
Entsprechend der aktuellen Studienlage [108;109] bestätigten die Ergebnisse der 
vorliegenden Studie die signifikante Überexpression von Cox-2 im Tumorgewebe des 
Magens. 
 
5.1.4 Expression von Notch-3 und seinem Liganden Jagged-1 
Der Notch-3 – Rezeptor ist über Signalkaskaden an der Transkription und Translation, 
[145] sein Ligand Jagged-1 an der Angiogenese, Neovaskularisation [146] und 
Degradation der exrazellulären Matrix [145] beteiligt. Eine mutationsbedingte 
Überexpression von Notch-3 und Jagged-1 führte zu einer gestörten Zell-Zell-
Kommunikation, einem unkontrollierten Wachstum schlecht differenzierter Zellen und 
zur Neovaskularisation und damit Tumorentstehung [191]. Im Mammakarzinom war 
eine erhöhte Expression von Notch-3 mit einer schlechten Prognose assoziiert [192]. In 
dieser Studie wurde die Expression von Notch-3 und Jagged-1 untersucht und beide 
Proteine im Tumorgewebe deutlich überexprimiert vorgefunden. Möglicherweise 
nimmt Notch-3 – wie im Mammakarzinom – auch im Magenkarzinom eine 
entscheidende Rolle in der Ätiologie und Pathogenese des Tumors ein. 
 
5.1.5 Expression von EGFR 
Zu der Familie der EGFR zählen vier Proteine: HER1/erbB1, HER2/erbB2 bzw. 2neu, 
HER3/erbB3 und HER4/erbB4. Insbesondere die Überexpression von HER2neu wurde 
in Tumoren nachgewiesen und als Tumormarker genutzt; z.B. im Mamma-, 
Gallenblasen-, Kolon-, Pankreas- und Ovarialkarzinom [158;159]. Auch im 
Magenkarzinom zeigte sich in der vorliegenden Studie eine Überexpression von EGFR, 
wie in aktuellen Studien beschrieben [112-115;193]. Bereits in der chronisch 
atrophischen Gastritis, die als Präkanzerose für das Magenkarzinom gilt, ließ sich eine 
gesteigerte Konzentration von EGFR nachweisen [112]. Diese schien durch die 
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Besiedlung von (cagA positiven) Helicobacter pylori-Stämmen und der daraus 
resultierenden chronischen Entzündungsreaktion getriggert zu werden [113;114]. Die 
erhöhte Expression von EGFR hemmte die Regeneration der Magenschleimhaut und 
förderte damit die Entstehung atypischer Zellkolonien. Für das Kolonkarzinom wurde 
bereits ein monoklonaler Antikörper gegen den EGFR (Cetuximab) therapeutisch mit 
Erfolg eingesetzt [115]. Hier könnte auch für das Magenkarzinom eine therapeutische 
Relevanz liegen. In Studien wurde gezeigt, dass eine Kombination von 
Acetylsalicylsäure mit einem Thyrosinkinaseinhibitor (Gefitinib) die EGFR-Expression in 
vitro hemmen kann. Insbesondere in Kombination mit herkömmlichen Zytostatika 
lagen in präklinischen Studien gute Ergebnisse hinsichtlich der Ansprechrate des 
Magenkarzinoms auf Rastuzumab, Cetuximab, Bevacizumab, Gefitinib, Erlotinib und 
Imitinib vor [194;195]. 
 
5.1.6 Expression von PAI-1 und seinem Rezeptorprotein uPAR 
Das u-PA - System ist wesentlich an der Karzinogenese und Metastasierung von 
Karzinomen beteiligt. Durch die Degradation der extrazellulären Matrix werden 
Wachstumsfaktoren wie EGF, bFGF und HGF/SC freigesetzt, sowie 
Matrixmetalloproteinasen aktiviert, wodurch die Angiogenese induziert wird. Im 
Magenkarzinom zeigt sich in der vorliegenden Studie, wie bereits durch diverse 
Arbeitsgruppen bestätigt wurde [96;119;165], eine erhöhte Expression von PAI-1 und 
uPAR. Es zeigte sich , dass der Befall der Magenschleimhaut mit (cagA positiven) H. 
pylori-Stämmen die Expression von PAI-1 und uPAR steigert und so die Degradation 
der extrazellulären Matrix induziert [118]. Da das u-PA – System  für das 
Mammakarzinom als prognostischer Parameter in den vergangenen Jahren an 
Relevanz gewonnen hat [196], wurde eine ähnliche Bedeutung für das Magenkarzinom 
angenommen. Die vorliegenden Studienergebnisse widerlegen die Vermutung, dass 
beiden Proteinen eine prognostische Bedeutung im Magenkarzinom zukommt.  
 
5.1.7 Expression von HIF-1α 
HIF-1α wird im Initialstadium einer Entzündungsreakion aktiviert. Eine erhöhte 
Expression wurde im Magenkarzinom in diversen Untersuchungen bestätigt 
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[132;170;171] und entspricht den Ergebnissen dieser Studie. Eine erhöhte nukleäre 
Expression von HIF-1α korrelierte im Magenkarzinom mit einer vermehrten 
Zytostatikaresistenz. Die bakterielle Besiedlung der Magenschleimhaut mit H. pylori 
erhöhte die Konzentration von HIF-1α aufgrund einer, durch das Bakterium 
verursachten, chronischen Entzündungsreaktion mit daraus resultierendem Zellstress. 
HIF-1α induzierte die Transkription von VEGF (durch Bindung an den Promotor circa 
930 bp vor Transkriptionsstart) [197], wodurch das Tumorwachstum und die 
Neovaskularisation und Neoangiogenese begünstigt wurde [198]. Des Weiteren ist 
eine Assoziation zwischen HIF-1α und Cox-2 im Magenkarzinom bekannt, welche als 
Wachstumsfaktoren die Angioneogenese im Magenkarzinom positiv beeinflussten. Der 
Einfluss auf die Überlebensprognose der Patienten wurde nicht untersucht [169]. Diese 
Studie konnte keinen Einfluss beider Proteine auf die Überlebensrate der 
Magenkarzinom-Patienten nachweisen. 
 
5.2 Korrelation der Proteinexpression zum Tumorstaging 
Y-box Protein-1 interagiert mit verschiedenen Anteilen der extrazellulären Matrix 
(Notch-3) [236], p53 [56;81], EGFR [85;121] und dem u-PA – System [96] und ist durch 
Regulation dieser Proteine am Tumorwachstum beteiligt. Untersucht wurde in der 
vorliegenden Studie die Korrelation der klinischen (Staging, Grading, postoperatives 
Überleben) und immunhistochemischen (Y-box Protein-1, p53, Cox-2, EGFR, Notch-3, 
Jagged-1, PAI-1, uPAR und HIF-1α) Parameter untereinander. 
 
5.2.1 Korrelation der klinischen Parameter 
Es wurde eine hochsignifikante positive Korrelation des Tumorstadiums, 
Lymphknotenstatus (pN), des Gradings und der operativen Resektion (R) des Primarius 
erarbeitet. Eine positive Korrelation zwischen Tumorgröße und Fern-/ 
Lymphknotenmetastasierung wurde bereits in einer Metastudie an 1654 
Magenkarzinompatienten gezeigt [19]. In den vorliegenden Studiendaten zeigte sich 
keine Korrelation zwischen klinischen Parametern und der Überlebensrate, was im 
Widerspruch zu diversen publizierten Studien steht. So korrelierte eine schlechte 5-
Jahres-Überlebensprognose (insbesondere hinsichtlich des Tumorrezidivs) mit der 
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Größe des Primarius [4;17;18;199], der Lymphknotenmetastasierung [4;17;18;199] und 
der operativen Resektabilität (R) [23]. Dem Grading konnte kein prognostischer 
Aussagewert für das Adenokarzinom zugesprochen werden [4;19]; lediglich für die 
undifferenzierten Karzinome schien hier ein Zusammenhang zu bestehen [9]. Abhängig 
vom vorliegenden Studiendesign divergieren jedoch die aktuellen Studienergebnisse 
hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft verschiedenster klinischer Parameter, so 
dass es umso dringlicher erscheint, einheitliche aussagekräftige Parameter für das 
Magenkarzinom zu finden.  
 
5.2.2 Korrelation der  Y-box Protein-1 – Expression mit dem Tumorstaging 
und der Expression der weiteren untersuchten Proteine  
Untersucht wurde weiterhin die Korrelation von Y-box Protein-1 zu den klinischen und 
den bekannten histopathologischen Parametern der Onkologie.  
Es zeigte sich eine Korrelation zwischen der nukleären Y-box Protein-1 – Expression im 
Tumorgewebe und dem Grading, welche auch im NSCLC von Shibahara et al. gezeigt 
wurde [94]. Im Ovarialkarzinom [100], Osteosarkom [104] und der Studie von Gessner 
et al. am NSCLC [93] konnte diese Korrelation nicht nachgewiesen werden. Tendenziell 
zeichnete sich der Trend zur Korrelation zwischen der nukleären Expression von Y-box 
Protein-1 und dem Lymphknotenstatus ab. Die Studienlage ist hinsichtlich dieser 
Korrelation divergent. Während für den squamösen Typ des Brochialkarzinoms eine 
Korrelation nachgewiesen wurde [94], konnte dies für das Adenokarzinom der Lunge 
[93;94] und das Schilddrüsenkarzinom [95] nicht erarbeitet werden. Hier bleibt 
demnach fraglich, ob für die fehlende Signifikanz die Größe der Studiengruppe 
ursächlich ist, oder ob das Magenkarzinom sich wie das Adenokarzinom der Lunge 
verhält. Die deutliche Korrelation der erhöhten Expression von Y-box Protein-1 im 
Tumorgewebe und in den tumorfernen Arealen weist auf die generellen 
Veränderungen im Zellstoffwechsel durch Zell-Zell-Interaktion und Mediatoren hin. Im 
Gegensatz zu den Ergebnissen im NSCLC [93] korrelierte im Magenkarzinom Y-box 
Protein-1 nicht mit der Überlebenszeit, so dass es als alleiniger Prognoseparameter im 
Magen-Adenokarzinom nicht aussagekräftig erscheint.  
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Es besteht eine Interaktion zwischen Y-box Protein-1 und p53 an der einzelsträngigen 
DNA, da die Proteine um die gleiche freie Bindungsstelle konkurrieren und bei 
Zellstress vermehrt exprimiert werden. Hohe Spiegel von Y-box Protein-1 korrelierten 
mit einer hohen intrazellulären p53-Konzentration, da diese durch Y-box Protein-1 bei 
Zellstress (z.B. Zellgifte/Zytostatika, Strahlen) gesteigert wurde. P53 seinerseits 
triggerte die Translokalisation von Y-box Protein-1 in den Zellkern. In Interaktion 
regulierten beide Proteine und AP-2 (activating protein-2) als Transkriptionsfaktoren 
über Enhancerelemente (r2 im Menschen) die Transkription von Gelatinase-A, welche 
eine Rolle spielte in der Neoangiogenese und Metastasierung im Mammakarzinom 
[56;81]. Es zeigte sich weiterhin eine Korrelation zwischen beiden Proteinen im NSCLC 
[93;94]. Auch im malignen Melanom ließ sich eine Korrelation zwischen Y-box Protein-
1 und p53 in vitro nachweisen [200]. Die Untersuchungen am Magenkarzinom zeigten 
keine Korrelation zwischen Y-box Protein-1 und p53. Yoshimatsu et al. konnten im 
NSCLC ebenfalls keine Korrelation zwischen beiden Proteinen finden, wohl aber eine 
Assoziation zum PCNA [201].  
Eine starke Korrelation zeigte sich zwischen Y-box Protein-1 und Cox-2 im 
Tumorgewebe des Magenkarzinoms, welche bislang nicht vorbeschrieben ist. 
Möglicherweise lässt sich dieses Ergebnis mit der häufig zugrunde liegenden 
chronischen Entzündungsreaktion der Magenschleimhaut (z. B. durch H. pylori) 
erklären, welche in Studien Wachstumsfaktoren wie Cox-2, Ki-ras, Bcl-2, iNOS 
(inducible nitric oxide synthase) induzierte und zu Mutation, Angiogenese und 
Proliferation durch eine sinkende Apoptoserate führte. Aufgrund der steigenden 
Proliferationsrate und der Gewebeentzündung kam es des Weiteren zur Hypoxie, 
woraus eine Induktion der Expression von Y-box Protein-1 resultierte [202;203]. Eine 
weitere mögliche Erklärung der Korrelation stellt das C/EBP-β dar. Im Magenkarzinom 
wurde eine deutliche Überexpression von C/EBP-β und dessen Assoziation zur Cox-2 – 
Expression nachgewiesen [204]. Einen ähnlichen Effekt wie das C/EBP-β könnte das Y-
box Protein-1 besitzen, da es aus der gleichen Familie der Kälteschockproteine stammt 
und ebenfalls an der CCAAT-box bindet, um dort als Transkriptionsfaktor zu agieren. 
Möglicherweise zeigt eine Koexpression beider Proteine einen beschleunigten 
Krankheitsverlauf aufgrund möglicher stärkerer inflammatorischer Komponenten auf.  
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Die Expression von Y-box Protein-1 im Zytoplasma korrelierte positiv mit der Notch-3 – 
Expression. Eine negative Korrelation ließ sich zwischen der Y-box Protein-1 – 
Konzentration im Zellkern und der zytoplasmatischen Notch-3 – Expression 
nachweisen. Neue Studien belegten eine Interaktion des Y-box Protein-1 am 
zellmembranständigen Notch-3 – Rezeptor, mit resultierender Translokation der 
intrazellulären Domäne und Hochregulation der Notch-Zielgene [236]. Möglicherweise 
liegt des Weiteren eine direkte Interaktion des Y-box Protein-1 an der CCAAT-Region 
vor. Das Y-box Protein-1 bindet dort überlappend mit dem C/EBP-β [35;36], wodurch 
es zu einer Assoziation beider Proteine kam [37]. Im MDR-1 – Gen, welches für das P-
Glycoprotein kodiert, wurde eine Interaktion von C/EBP-β und Y-box Protein-1 bereits 
nachgewiesen [37;205]. In der Plazenta ließ sich eine Hochregulation von Notch durch 
das C/EBP-β nachweisen, wohingegen in Thymuszellen und Hepatozyten durch C/EBP-
β eine Repression von Notch induziert wurde [206]. Eine Interaktion von Y-box Protein-
1 an der CCAAT-Region des Notch-3 – Promotors (mit resultierender Hochregulation) 
ist, basierend auf diesen Studien, für das Magenkarzinom nicht auszuschließen, bislang 
jedoch nicht untersucht. Die Expression von Jagged-1 korrelierte nicht mit der Y-box 
Protein-1 – Konzentration im Magenkarzinom. Die Studienergebnisse weisen auf noch 
ungeklärte Zusammenhänge der komplexen Tumorentstehung hin und zeigen 
Parallelen zu wenig differenziertem Embryonalgewebe im Expressionsmuster.  
Eine Assoziation zwischen Y-box Protein-1 und EGFR im Tumorgewebe des 
Mammakarzinoms wurde in diversen Studien nachgewiesen [85;121;207]. In einer 
experimentellen in vitro-Studie in Mammakarzinomzellen konnte auf Softagar eine 
vermehrte Expression von EGFR (Her1 und Her2 neu) durch die Bindung von Y-box 
Protein-1 an der DNA-Promotorregion nachverfolgt werden. Insbesondere die 
Mutation/Phosphorylierung im Y-box Protein-1 – Gen der Aminosäure von Ser102 
zeigte eine hohe Bindungsaffinität zum EGFR. Y-box Protein-1 – insbesondere seine 
Mutation Ser102 - bietet ein erfolgversprechendes Ziel in der „Molecular Target 
Therapy“ im Mammakazinom und wird in weiteren Studien erprobt 
[85;97;98;121;207]. In den untersuchten Magenkarzinomzellen konnte keine 
Korrelation der Proteine nachvollzogen werden, ein erneuter Hinweis auf die schlechte 
Vergleichbarkeit der Adenokarzinome untereinander (bislang gilt die starke erwiesene 
Korrelation nur für das Mammakarzinom), bzw. könnte gegen eine Mutation im Y-box 
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Protein-1  - Gen von Ser102 zu Ala102, wie im Mammakarzinom, sprechen. Weitere 
spezifische Untersuchungen hinsichtlich der Mutationsrate im Y-box Protein-1 müssen 
folgen, um die Veränderungen auf molekulargenetischer Ebene besser einzusehen.  
Eine positive Assoziation zwischen dem erhöht exprimierten Y-box Protein-1 und der 
Überexpression von PAI-1 (und u-PA) konnte im Mammakarzinom nachvollzogen 
werden, jedoch ohne statistisch signifikante Korrelation [96]. Auch im Magenkarzinom 
ließ sich, trotz Überexpression aller Proteine, keine Korrelation zwischen PAI-1 und Y-
box Protein-1 nachweisen. Jedoch zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem 
zellkernständigen Y-box Protein-1 und dem uPAR-Protein, welche in der aktuellen 
Literatur nicht vorbeschrieben ist.  
Im Magenkarzinom ließ sich eine positive Korrelation zwischen Y-box Protein-1 und 
HIF-1α nachweisen, welche in einer experimentellen in vitro-Studie an Fibroblasten 
bereits gezeigt wurde [197]. Es zeigte sich für HIF-1α - im Gegesatz zu Y-box Protein-1 – 
eine Bindung an doppelsträngiger DNA in überlappender Promotorregion mit dem Y-
box Protein-1. In hypoxämischen Zellen löste sich das DNA-stabilisierende Y-box 
Protein-1 von der Promotorregion der DNA ab und gab diese für HIF-1α frei. HIF-1α 
wurde nachgewiesenermaßen bei Hypoxie stabilisiert und band an die CCAAT-Region 
[208] und womit die Expression von VEGF induziert wurde [88]. Bei Zellstress werden 
sowohl Y-box Protein-1 als auch HIF-1α vermehrt exprimiert. Während sie unter 
physiologischen Bedingungen antagonistisch wirken und sich wechselseitig 
kontrollieren, kommt es in dysregulierten Tumorzellen zu einer Hochregulation beider 
Proteine. Auch in dieser Studie zeigten sich im Rahmen der immunhistochemischen 
Untersuchung des Gewebes Dysregulation und Zellstress der malignen Zellen im 
Magenkarzinom.  
 
5.2.3 Korrelation der Proteine (p53, Cox-2, Notch-3, Jagged-1, PAI-1, uPAR 
und HIF-1α) mit dem Tumorstaging 
Neben der Korrelation von Y-box Protein-1 mit verschiedenen Parametern, ließen sich 
zusätzlich Korrelationen zwischen den histopathologischen Markern (p53, Cox-2, 
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Notch-3, Jagged-1, EGFR, PAI-1, uPAR und HIF-1α) und den klinischen Parametern 
(Staging, Grading, pN, R, postoperatives Überleben in Monaten) nachweisen.  
Eine Korrelation zwischen p53 und den untersuchten klinischen Parametern konnte im 
Tumorgewebe des Magenkarzinoms nicht nachgewiesen werden. Einige Studien 
beschreiben eine Korrelation zwischen der p53-Expression und dem Grading, Staging 
[106], sowie der HIF-1α- [100;131] und Cox-2 – Expression [209]. Eine Koexpression 
von p53 und HIF-1α führte zu einer deutlich schlechteren Überlebensprognose [131]. 
Eine Studie am kolorektalen Karzinom zeigte, dass durch Inhibition der Cox-2 eine 
Induktion von p53 erreicht werden kann, mit zytoprotektiver Auswirkung auf das 
Gewebe [109]. Es zeigte sich eine Korrelation zwischen der p53-Expression und der 
Höhe der uPAR-Dichte im tumorfernen Gewebe der Magenschleimhaut, welche im 
malignen Melanom beschrieben wurde. Durch Aktivation von p53 kam es zur Inhibition 
von uPAR [134]. Möglicherweise finden im Gewebe der Magenschleimhaut ähnliche 
Regelkreisläufe statt. Hier müssen weitere Untersuchungen hinsichtlich der Assoziation 
beider Proteine folgen.  
Zwischen EGFR und Cox-2 wurde eine Korrelation nachgewiesen, welche in der 
Literatur vorbeschrieben ist. Die chronische Entzündungsreaktion der 
Magenschleimhaut führte zu einer Expression von Wachstumsfaktoren wie EGFR, 
welche die Expression der Cox-2 induzierten und die chronische Inflammation mittels 
PGE2 unterhielten. Insbesondere bei Besiedelung der Magenschleimhaut mit (CagA 
positiven) H. pylori-Stämmen wurde die Koexpression beider Proteine induziert [113]. 
Die Koexpression beider Proteine wurde im Mammakarzinom eingehend untersucht. 
In 25% der Fälle war hier HER-2/erbB2/neu überexprimiert und ging mit einer 
vermehrten Expression von Cox-2 und Aktivation des EGFR einher. Hieraus resultierten 
ein erhöhtes Tumorwachstum und eine Apoptoseresistenz [210]. Zu weiteren 
Proteinen zeigte sich keine Korrelation. UPAR korrelierte in der vorliegenden Studie, im 
Gegensatz zu Studienergebnissen im kolorektalen Karzinom [211], wo die Expression 
des uPA-Rezeptors von der Höhe der Cox-2 abhing, mit keinem Parameter. Es scheint 
keine Vergleichbarkeit zwischen dem Magen- und kolorektalen Karzinom, hinsichtlich 
dieses Expressionsmusters, zu geben. 
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Die in der vorliegenden Studie nachgewiesene Korrelation zwischen Notch-3, PAI-1 und 
uPAR ist in aktuellen Publikationen nicht vorbeschrieben. Notch-3 interagierte mit 
Wachstumsfaktoren wie EGFR, welche in der vorliegenden Studie keine signifikante 
Korrelation aufwiesen. In aktuellen Studien wurde eine Interaktion von Jagged-1 und 
MAPG-2 gezeigt, welche Einfluss auf die Degradation der extrazellulären Matrix nahm 
[145]. Auch das u-PA-System ist wesentlich an der Degradation der extrazellulären 
Matrix beteiligt. Beide Systeme arbeiten parallel zueinander und scheinen sich 
gegenseitig zu beeinflussen. Aufgrund dieser Ergebnisse erstaunt die fehlende 
Korrelation zur erhöhten Metastasierungsrate. Des Weiteren konnten wir keine 
Korrelation zwischen dem Notch-3 – Rezeptor und seinem Liganden Jagged-1 
nachweisen. Die Studienlage weist tendenziell auf eine Assoziation der Rezeptor-
Ligand-Proteine hin [148;149;192]. 
Neben der Korrelation zur Cox-2 zeigten sich für EGFR keine weiteren Korrelationen. 
Studien zeigten eine Assoziation von EGFR zu p53 bei CagA-positivem Helicobacter-
Befall der Magenschleimhaut [212]. Über das HSP90 (heat shock proteine 90) lag eine 
Assoziation von EGFR zu HIF-1α vor, da beide Proteine durch HSP90 induziert werden 
[213]. Eine Korrelation diesbezüglich zeigte sich nicht. Auch zu Tumorinvasion und 
Metastasierungsrate [208] konnte keine Korrelation nachgewiesen werden. Die 
Diskrepanzen hinsichtlich der Ergebnisse dieser Studie und der von Chen et al., 
bezüglich der Korrelationen der klinischen Parameter, zeigt erneut die fehlende 
Zuverlässigkeit der aktuellen Datenlage und die mangelde prognostische Aussagekraft 
der einzelnen Tumorproteine. 
In dieser Studie ließ sich keine Korrelation der Proteine PAI-1 und uPAR zu den 
klinischen Parametern nachweisen. Die Ergebnisse entsprechen denen von Luebke et 
al. an 105 Magenkarzinom-Patienten [214] und Gerstein et al. [117]. Dem gegenüber 
stehen Studien, die eine Korrelation zwischen PAI-1 und uPAR und der 
Metastasierungsrate im Magenkarzinom beschrieben [118;168]. Die Divergenz 
verdeutlicht das Problem der fehlenden Aussagekraft der Prognoseparameter. Eine 
Korrelation zwischen der Expression von PAI-1 und seinem Rezeptorprotein uPAR 
zeichnete sich nicht ab, was Beobachtungen am Nierenzellkarzinom entspricht [215]. 
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Weiterhin wurde in dieser Untersuchung eine negative Korrelation zwischen der HIF-
1α – Expression und der Tumorresektabilität (R) nachgewiesen. Tendenziell (d.h. 
jedoch ohne statistische Signifikanz) ließ sich eine negative Korrelation zwischen der 
Expression des Proteins und dem Tumorstadium und dem Lymphknotenstatus 
nachvollziehen. Die prognostische Aussagekraft von HIF-1α bezüglich des 
Magenkarzinoms wurde von Mizokami et al. erarbeitet [132]. Die Ergebnisse der 
vorliegenden Studie zeigen diesbezüglich einen Trend. In der Literatur ist die 
Assoziation von HIF-1α und Notch-3 beschrieben [216]. Das bei Hypoxie freigesetzte 
HIF-1α interagiert im Synergismus mit der „Notch intracellular domaine“ (NID) und 
aktiviert Notch. Des Weiteren aktivierte HIF-1α über die direkte Bindung an der 
Promotorregion als Transkriptionsfaktor die Expression von Notch-Zielgenen 
[217;218]. Diese Korrelation konnte im Magenkarzinom nicht nachgewiesen werden. 
Auch die Korrelationen zu p53 [170] und Cox-2 [169] bestätigte sich nicht.  
Die aktuelle Studienlage ist uneinheitlich, hinsichtlich der Korrelationen, so dass die 
Aussagekraft sämtlicher Ergebnisse hinterfragt werden muss. Auch die Möglichkeit 
eines zu kleinen Kollektivs dieser Studie sollte in Betracht gezogen werden. 
 
5.3 Postoperative Überlebenszeit der Patienten 
Die in dieser Studie betrachteten Parameter wurden hinsichtlich der postoperativen 
Überlebensrate der Patienten mittels Kaplan-Meier-Funktion untersucht, um eine 
Aussage hinsichtlich ihres prognostischen Aussagewertes zu treffen. Auch hier 
divergieren die Studienergebnisse in der aktuellen Studienlage. 
 
5.3.1 Postoperative Überlebenszeit gemessen am Tumorstaging 
Das Magenkarzinom stellt, aufgrund fehlender Frühsymptomatik [4;9;24] und 
schlechter Therapieoption, weltweit ein medizinisches Problem dar. Die 
Überlebenszeit des Kollektivs betrug, ungeachtet der Behandlungsform, der die 
Patienten unterzogen wurden (palliativ/kurativ, mit bzw. ohne anschließender 
Chemotherapie), im Mittel circa 39 Monate und liegt somit über den Ergebnissen der 
publizierten Studien von D’Angelica (Überlebenszeit 22 Monate), Dicken 
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(Überlebenszeit 24 Monate), Schwarz und Zagala-Nevarez (Überlebenszeit 27 Monate). 
Die Lymphknotenmetastasierung (pN) und die Tumorinvasionstiefe (pT) zeigten sich, 
entgegen der aktuellen Studienlage [17-19], nicht als prognostisch wertvolle 
Parameter. Bei bestehender Lymphknotenmetastasierung (pN1-/pN2-Status) liegt eine 
40-65% höhere Rezidivrate, trotz R0-Resektion des Tumors, im Vergleich zu Patienten 
ohne Lymphknotenbefall (pN0) vor [14]. So liegt die 5-Jahres-Überlebensrate bei 
Patienten mit N0-Status bei 75%, während sie bei Lymphknotenbeteiligung (pN1/pN2) 
auf 10-30% abfällt [14, 17]. In dieser Studie zeichnete sich in den Ergebnissen ein 
starker Trend zur verbesserten Überlebensrate bei R0-Resektion der Patienten mit N0-
Status (kurativ R0-resizierter Tumor bei fehlender Lymphknotenmetastasierung) ab. In 
der aktuellen Studienlage wird die R0-Tumorresektion als einzige Option einer 
kurativen Therapie des Magenkarzinoms genannt [24]. Das Grading korrelierte zwar 
mit der Aggressivität des Primarius (je niedriger differenziert, desto aggressiver), zeigte 
jedoch keinen Einfluss auf das Überleben, wie auch von Siewert et al. beschrieben 
wurde [199]. Die UICC-Kriterien (Union International Contre Le Cancer) gelten neben 
der TNM-Klassifikation als „Goldstandard“ zur Beurteilung des Tumorleidens 
[4;8;9;17;24]. Hinsichtlich der besseren Überlebensprognose ließen sich keine 
signifikanten Unterschiede in Abhängigkeit vom niedrigen UICC-Stadium nachweisen. 
Während das Magenfrühkarzinom bei kurativer Therapieintention eine 5-Jahres-
Überlebensrate von 90% aufwies [5;17], sank diese bei hohen UICC-Stadien auf 10-
30%. Aufgrund der Diskrepanzen hinsichtlich des Studiendesigns ist ein Vergleich mit 
den Ergebnissen von D’Angelica et al. [4], hinsichtlich der Überlebensrate bei 
fortgeschrittenen UICC-Stadien, nicht zulässig.  
Trotz der anerkannten Klassifikationssysteme (TNM, UICC) ließ sich das 
Magenkarzinom bezüglich seiner Aggressivität, d.h. der Überlebensprognose der 
Patienten aufgrund mangelnder Korrelation, nicht sicher einordnen. Es wird daher 
regelhaft zu spät erkannt (UICC-Stadium III und IV) [4]. Die Notwendigkeit für weitere 
Prognosefaktoren besteht daher dringlich und wurde in der vorliegenden Studie 
untersucht.  
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5.3.2 Postoperative Überlebenszeit in Ahängigkeit von der Y-box Protein-1 – 
Expression der Tumorzellen 
Die erhöhte Zellteilungsrate und die Zytostatikatherapie stellen Stressoren für 
Tumorzellen dar. Das zytoplasmatische Kälteschockprotein Y-box Protein-1 
transloziert, durch Zellstress getriggert, in den Zellkern („Shuttling“). Im Zellkern 
bewirkt Y-box Protein-1 eine Induktion des MDR-1 - Gens (multi-drug-resistance), das 
für den ABC (ATP-binding cassette) Transporter P-Glycoprotein kodiert [39;63-65]. Das 
Y-box Protein-1 weist eine hohe Affinität zu einzelsträngiger DNA bzw. RNA, sowie zu 
Cisplatin-modifizierter DNA auf [62], induziert eine Zytostatikaresistenz der 
Malignome, insbesondere für Cisplatin [66;67] und spielt eine entscheidende Rolle bei 
der Metastasierung durch die Degradation des Kollagen IV der Basalmembran, durch 
die Induktion der Transkription der MMP-2 [58;60;79]. Das Protein hat somit generell 
einen großen Anteil an der schlechten Therapierbarkeit von Karzinomen. So zeigte sich 
für diverse Karzinome eine erhöhte Expression von Y-box Protein-1.  
Im squamösen Bronchialkarzinom [94], anaplastischen Schilddrüsenkarzinom [95], 
Ovarialkarzinom [100] und Prostatakarzinom [103] sank die Überlebensprognose der 
betroffenen Patienten bei hoher zytoplasmatischer Y-box Protein-1 – Expression. Im 
Magenkarzinom ließ sich ebenfalls eine deutliche Überexpression des Y-box Protein-1 
nachweisen. Diese zeigte jedoch – wie im hepatozellulären Karzinom [101;102] und 
dem Adenokarzinom der Lunge [94] - keinen Einfluss auf das Überleben der 60 
Patienten. Eine erhöhte Y-box Protein-1 – Konzentration im Zellkern, durch „Shuttling“ 
des Proteins, wurde bereits im NSCLC, Mamma-, Ovarialkarzinom und Osteosarkom 
[39;41;51;61;219] nachgewiesen. Im Magenkarzinom zeigte sich das Überleben von 
der erhöhten Konzentration des zellkernständigen Y-box Protein-1 unabhängig, so dass 
die Tumorbiologie des Magenkarzinoms abweichend von der Pathogenese der oben 
genannten Tumoren zu sein scheint.  
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5.3.3 Postoperative Überlebenszeit in Abhängigkeit von weiteren 
tumorassoziierten Markern  
Weiterhin wurde in der vorliegenden Studie die Überlebensprognose der Patienten, 
bei Expression bekannter tumorassoziierter Marker: p53, Cox-2, Notch-3, EGFR, PAI-1 
und HIF-1α, untersucht. 
Die Relevanz der Überexpression von p53, im Zusammenhang mit der Prognose, wird 
in aktuellen Studien für das Magenkarzinom kontrovers diskutiert. Einige Studien 
wiesen eine schlechte Überlebensprognose für Patienten mit erhöhter p53-Expression 
nach [133;220]. Im Gegensatz hierzu konnte in einer Studie an 25 Patienten mit p53-
Überexpression ein verlängertes Überleben nachgewiesen werden, wobei dieses 
Ergebnis aufgrund der kleinen Fallzahl skeptisch zu werten ist [124]. In der 
vorliegenden Studie konnte kein Einfluss der p53-Expression auf das Überleben der 
Patienten nachgewiesen werden, was diversen Studien am Magenkarzinom entspricht 
[106;183;184;221;222]. Aufgrund der widersprüchlichen Aussagen wird das 
Tumorsuppressorgen nicht zur tumorbiologischen Beurteilung beim Magenkarzinom 
eingesetzt. Es wird angenommen, dass die Mutation des p53 bzw. seine Fehlfunktion 
bereits in einem sehr frühen Tumorstadium einsetzt und die Überexpression daher 
lange toleriert und statistisch in ihrem Ausmaß zu schlecht erfasst werden kann, um 
eine Aussage zur Überlebensprognose zu treffen [106]. 
Die Höhe der Cox-2 – Expression zeigte keinen Einfluss auf das Überleben der 
Patienten und entspricht Studienergebnissen von Zhao et al. [223]. Im Gegensatz dazu 
zeigten weitere Studien einen Einfluss des Proteins auf die Überlebensprognose beim 
Magenkarzinom [224;225]. Die Divergenz aktueller Publikationen verdeutlicht, dass die 
Cox-2 keinen verlässlichen Prognoseparameter für das Magenkarzinom darstellt. 
Zu hohe Notch-3 - Spiegel (sowie Jagged-1 – Spiegel) führten durch Induktion von 
Mutationen zu einer gestörten Zell-Zell-Kommunikation, sowie zu einem 
unkontrollierten Wachstum von schlecht differenzierten Zellen und somit zur 
Tumorentstehung [191]. Die Überexpression von Rezeptoren der Notch-Familie und 
dem Liganden Jagged-1 war in verschiedenen Malignomen mit einer schlechten 
Überlebensprognose assoziiert, wobei eine erhöhte Neovaskularisation und erhöhtes 
Tumorwachstum ursächlich war. Gezeigt wurde dieses für Hauttumoren, wie das 
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maligne Melanom und Kaposi Sarkom [147;148], das Pankreaskarzinom (Notch1/4 und 
Jagged-1) [149], Prostatakarzinom [150;151], Mamma- und Ovarialkarzinom (Notch-1 
und Jagged-1) [192] und in Leukämieformen [152;153]. Für das Magenkarzinom 
konnte in der vorliegenden Studie, wie in der Studie von Sekine et al. vorbeschrieben 
[226], keine prognostische Bedeutung für Notch-3 und Jagged-1 nachgewiesen 
werden.  
Für diverse Malignome ließ sich eine Assoziation zwischen der erhöhten Expression 
von EGFR mit einer schlechten Überlebensprognose zeigen [136;158;159;161]. Eine 
Überexpression von EGFR wurde mehrfach für das Magenkarzinom vorbeschrieben 
[113;114] und konnte auch in dieser Studie nachgewiesen werden. Entgegen einer 
Studie an mexikanischen Patienten, die eine Korrelation zwischen der Überexpression 
von EGFR und dem Überleben der Patienten mit Magenkarzinom proklamierte [227-
229], ließ sich diese Korrelation am westlichen Kollektiv dieser Studie nicht 
nachvollziehen. Fraglich ist, aufgrund der divergierenden Studienlage der Einfluss von 
geographischen und ethnischen Faktoren. Das Magenkarzinom wies in verschiedenen 
Ländern eine unterschiedliche Inzidenz auf [24]. Neben Japan wies Südamerika 
(inklusive Mexiko) die höchste Inzidenz an Erkrankungen (>40/100.000 
Einwohner/Jahr) auf [3], was für eine genetische Komponente [230;231] oder 
kulturelle Ursache (Ernährung, Lebensumstände, Alkohol, Nikotin, Nitrosamine, 
Vitaminmangel) in der Pathogenese des Magenkarzinoms [185;232] sprach. Eventuell 
muss ein divergenter molekularbiologischer Ablauf in der Genese des 
Magenkarzinoms, in Abhängigkeit der Herkunft des Patienten, gesehen werden. Daher 
erscheint EGFR nicht als geeigneter globaler Prognoseparameter. 
Durch Förderung der Angiogenese und Zellmigration bewirkt PAI-1 in Malignomen eine 
erhöhte Metastasierungsrate und hieraus resultierende schlechte Prognose der 
Patienten [118;168]. Im Mammakarzinom gelten PAI-1 und uPAR bereits als relevante 
Prognoseparameter und spielen eine Rolle in der Karzinomtherapie, hinsichtlich der 
Entwicklung der „target therapy“ (z.B. WX-UK-1 der Pharma-Firma Wilex) [196]. Für 
das Magenkarzinom zeigte die Arbeitsgruppe von Sakakibara et al. den Einfluss von 
erhöhtem PAI-1 auf die Überlebensprognose der erkrankten Patienten [116]. 
Besonders hoch war die negative Beeinflussung der Metastasierungs- und 
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Überlebensrate bei Koexpression von PAI-1 und u-PA [119]. Dieser Zusammenhang ließ 
sich in dieser Studie für PAI-1 nicht nachweisen. Die Erkenntnisse hinsichtlich der 
prognostischen Relevanz der Proteine in der aktuellen Studienlage sind derzeit nicht 
ausreichend erarbeitet, um sie als Prognoseparameter zu nutzen.  
Die erhöhte Expression von HIF-1α korrelierte in diversen Tumoren mit einer 
schlechten Prognose: Mammakarzinom [172], Prostatakarzinom [173], 
hepatozelluläres Karzinom, kolorektales Karzinom [175] und Bronchialkarzinom [176]. 
Auch im Magenkarzinom ließ sich eine niedrige Überlebensrate bei hoher HIF-1α – 
Expression nachvollziehen [132;171]. Im Widerspruch hierzu stehen die Ergebnisse der 
vorliegenden Studie, sowie die der Arbeitsgruppe von Urano et al., in welchen diese 
prognostische Assoziation nicht nachgewiesen werden konnte [170]. Aufgrund der 
widersprüchlichen Studienlage ist HIF-1α nicht als Prognoseparameter im 
Magenkarzinom einzusetzen. 
 
5.4 Postoperative Überlebenszeit der Patienten bei Koexpression von 
Y-box Protein-1 und weiteren Prognoseparametern 
Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Expression von Y-box Protein-1 
und den folgenden Proteinen: Cox-2, Notch-3, uPAR und HIF-1α. Eine Koexpression von 
Y-box Protein-1 mit bekannten Tumorproteinen zeigte sich regelhaft assoziiert mit 
einer schlechten Überlebensprognose im NSCLC mit p53 [93], Ovarialkarzinom mit P-
Glycoprotein [233] und im kolorektalen Karzinom mit der Expression von 
Topoisomerase II [69].  
Im Magenkarzinom konnten Regalo et al. an 90 Patienten eine Induktion von Cox-2 
durch das C/EBP-β nachvollziehen, welche einen wesentlichen Einfluss auf das 
Überleben der Patienten hatte [204]. Eine deutliche Korrelation zeigte sich ebenfalls 
zwischen Y-box Protein-1 und Cox-2 im Zytoplasma der Tumorzellen, jedoch ließ sich 
keine Korrelation mit der Überlebensprognose nachweisen.  
Eine starke Korrelation zeigte sich im Magenkarzinom zwischen der Y-box Protein-1 –
(im Zytoplasma und Zellkern) und der Notch-3 – Expression. Eine Assoziation zwischen 
Y-box Protein-1 und Notch-3 in inflammatorischen Prozessen ist bekannt [155; 236], 
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jedoch liegen bislang keine Ergebnisse hinsichtlich der prognostischen Bedeutung 
beider Proteine in Koexpression für die Überlebensrate von Tumorpatienten vor. 
Anhand der Studienergebnisse lässt sich kein prognostischer Aussagewert für das 
Magenkarzinom zuschreiben, wenngleich beide Proteine vermehrt exprimiert wurden. 
Eine vermehrte Expression von PAI-1 bewirkt in pysiologischem Zellmillieu eine 
verminderte Konzentration von uPAR. In vielen Tumoren zeigte sich eine Entkoppelung 
dieses Mechanismus, so dass PAI-1 und uPAR getrennt voneinander erhöht exprimiert 
wurden [234]. Dieser Mechanismus lag auch im Magenkarzinom vor. Im 
Mammakarzinom ließ sich eine Koexpression von Y-box Protein-1 und u-PA 
nachweisen, welche jedoch keine Korrelation zum Überleben der Patientinnen aufwies 
[96]. Diese Untersuchungen hinsichtlich der Assoziation zwischen der Koexpression 
von Y-box Protein-1 und uPAR im Tumorgewebe des Magenkarzinoms bestätigten die 
Ergebnisse von Janz et al. [96].  
Eine Koexpression zwischen HIF-1α und EGFR führte im Mammakarzinom und im 
hepatozellulären Karzinom zu einer verschlechterten Überlebensprognose [173]. Im 
Magenkarzinom zeigte sich eine Korrelation zwischen HIF-1α und Y-box Protein-1, 
welche in Studien an Fibroblasten bereits beschrieben wurde [88;235]. Die 
Koexpression beider Proteine hatte keinen Einfluss auf das Überleben der Patienten.  
 
5.5 Y-box Protein-1 – Expression in Abhängigkeit von der 
Überlebenszeit 
In dieser Studie wurden Patienten, welche mehr als 120 Monate postoperativ 
überlebten, ebenso wie Patienten, welche nach einem Monat verstarben, 
eingeschlossen. Weitere Untersuchungen der Y-box Protein-1 – Expression im 
Magenkarzinom sollten vergleichend an Patienten mit extrem kurzem Überleben (hier 
<6 Monate) und Patienten mit längerem Überleben (hier >12 Monate) exemplarisch 
erfolgen. Die Mittelwerte dieser Untersuchung an jeweils fünf Patienten (im Schnitt 
circa gleichen Alters) des Kollektivs (Tabelle 29) geben Anlass zu der Hypothese, dass 
die Konzentration des Y-box Protein-1 im Zellkern und die Expression von HIF-1α in den 
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Tumorzellen bei schlechter Überlebensprognose (<6 Monate) deutlich erhöht waren, 
verglichen mit den Patienten mit deutlich höherer Überlebensrate (>12 Monate).  
Das Magenkarzinom ist in seiner Entstehung im Sinne eines „Multistep“-Progresses 
komplex, wobei eine Vielzahl von Proteinen (Aktivierung und Kontrollverlust der 
Wachstumsfaktoren, Verlust von Tumorsuppressorgenen, Verlust der 
Apoptosefähigkeit, Limitationsverlust der Replikation, Neoangiogenese, Invasion von 
Gefäßen, Metastasierung, ect.) beteiligt sind. 
 
Tabelle 29: Histologische Tumorcharakteristika von fünf Patienten mit schlechter (<6 
Monate) und fünf Patienten mit besserer Überlebensprognose (>12 Monate) 
 Überleb
en in 
Monate
n  
Alter 
zum OP-
Zeitpun
kt 
YB-1 
Score 
YB-1 
nucleär
% 
Cox-2 Notch-3 Jagged-1 EGFR PAI-1 uPAR HIF-1 
 
Über-
leben in 
Monate
n <6 
3 66,61 5,00 20,00 14,67 9,00 1,00 10,67 13,67 12,00 8,00 
1 66,56 15,00 15,00 17,33 17,33 1,00 15,00 9,00 6,33 17,33 
4 65,42 14,67 66,67 13,33 10,67 11,00 10,00 9,67 2,67 16,00 
2 51,09 10,67 93,33 7,00 8,00 3,33 5,33 4,67 4,33 3,33 
3 59,37 8,33 40,00 17,33 11,00 10,00 14,67 13,33 2,00 3,67 
Mittel-
werte 
3 53,27 10,74 47,00 13,91 11,40 5,06 11,20 10,21 5,46 9,67 
 
Über-
leben in 
Monate
n >12 
98 69,60 15,67 3,33 17,33 13,67 1,00 17,33 4,33 4,67 1,00 
40 67,38 10,00 50,00 13,67 12,00 2,67 13,33 15,00 10,67 1,00 
126 60,37 7,33 50,00 14,67 4,00 4,33 17,33 13,33 5,67 1,00 
131 68,61 5,33 33,33 13,33 5,33 7,00 10,67 12,00 8,67 1,00 
94 62,76 10,33 13,33 14,67 14,67 8,00 20,00 2,67 10,00 9,67 
Mittel-
werte 
98 53,39 9,73 30,00 14,73 9,93 4,60 15,73 9,47 9,54 2,73 
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6 Studienkritik  
Besonders hervorzuheben ist die Homogenität des Kollektivs dieser retrospektiven 
deskritiven Pilotstudie hinsichtlich Alter, operativer Versorgung, Vorerkrankungen, 
histologischer Tumordifferenzierung (nur Adenokarzinom) und die für die 
Epidemiologie repräsentative Geschlechterverteilung (m:w 3:1), sowie der lange 
„follow-up“ von bis zu 12 Jahren. Die geringe Fallzahl von 60 Patienten stellt eine 
mögliche Fehlerquelle dar. Sie war durch die Schwierigkeit bedingt, genug Gewebe für 
neun immunhistochemische Färbungen, neben der Y-box Protein-1 – Färbung acht 
Referenzparameter zur Evaluation der Daten, zu gewinnen. Es ist nicht auszuschließen, 
dass aufgrund der geringen Fallzahl in einigen Ergebnissen keine statistisch 
signifikanten Unterschiede, sondern lediglich Tendenzen erarbeitet wurden. Dieses 
Problem wird von diversen Arbeitsgruppen der aktuellen Literatur beschrieben. Häufig 
bietet sich hier keine generell zuverlässige Aussage. Es ist zu vermuten, dass einige 
Tendenzen innerhalb der Ergebnisse in größerer Fallzahl Signifikanzen erreichen 
könnten. Besonders hervorzuheben sind hier die folgenden Untersuchungen: 
Korrelation zwischen dem Lymphknotenstatus pN und der Y-box Protein-1 – 
Expression: (p=0,065); Korrelation zwischen dem Tumorstadium pT und dem 
postoperativen Überleben: (p=0,065); Kaplan-Meier-Funktion Überleben in 
Abhängigkeit vom R0N0-Status: (p=0,0528); Überleben in Abhängigkeit von der 
tumorfernen nukleären Y-box Protein-1 – Expression: (p=0,0984), welche in der 
Literatur als signifikant vorbeschrieben sind, in der vorliegenden Studie lediglich 
Tendenzen erreichen. Als problematisch anzusehen ist, dass neben kurativ 
therapierten auch Palliativpatienten in die vorliegende Studie einbezogen wurden, 
wobei allen Patienten gemeinsam jedoch die operative Versorgung ist, welche aktuell 
als einziger kurativer Ansatz in der Therapie des Magenkarzinoms gesehen wird. 
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7 Zusammenfassung 
Trotz erheblicher Fortschritte in Wissenschaft, Medizintechnik und Pharmazie gilt das 
Magenkarzinom - als zweithäufigstes Malignom des Menschen - als schlecht 
diagnostizier- und therapierbar. In 70% der Fälle weisen Patienten bei Erstdiagnose 
bereits Metastasen auf. Zudem treten in hohem Maße lokale Rezidive auf, woraus in 
Zusammenschau eine Überlebensrate von lediglich 10-30% resultiert. Allein das 
Frühkarzinom hat eine relativ gute Prognose, wobei die operative Resektion (R0) des 
Tumorgewebes als therapeutischer Goldstandart gilt. Die klinischen Parameter (TNM-, 
UICC-Klassifikation) weisen in aktuellen Studien Defizite hinsichtlich ihrer 
prognostischen Aussagekraft auf, so dass ein Bedarf an alternativen prognostischen 
Parametern besteht. Ziel dieser Pilotstudie war, neue histopathologische 
Prognoseparameter für das Magenkarzinom zu definieren.  
In der vorliegenden Arbeit wurde das Y-box Protein-1, welches für einige Malignome 
(insbesondere das Mamma- und Bronchialkarzinom) bereits als Prognosemarker gilt, 
untersucht. Dem Kälteschock-Protein wird für die Zellreplikation eine generalisierte 
Rolle auf der Ebene der Transkription und Translation zugeschrieben, da zahlreiche 
regulatorische Sequenzen von zellzyklusassoziierten Genen potentielle Bindungsstellen 
von Y-box Protein-1 enthalten und das Protein über diverse Rezeptoren interagiert.  
60 intraoperativ entnommene Gewebeblöcke, aus Tumor- und karzinomfreiem 
Tumorrandgewebe bestehend, wurden immunhistochemisch aufgearbeitet und 
hinsichtlich ihrer Proteinexpression untersucht. Neben Y-box Protein-1 zusätzlich p53, 
Cox-2, Notch-3, Jagged-1, EGFR, PAI-1, uPAR und HIF-1α als Referenzparameter, sowie 
zur Beurteilung von zellzyklusregulierenden Assoziationen.  
Die vorliegende Arbeit konnte erstmalig zeigen, dass das humane Y-box Protein 1 in 
Tumorzellen des Magen-Adenokarzinoms im Zytoplasma und Zellkern deutlich 
überexprimiert wird. Die Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass Y-box Protein-1 
sowohl auf transkriptioneller und translationeller Ebene in die Expression von Genen 
eingreift und deren Expression reguliert (Assoziation zur Expression von Notch-3, 
uPAR, Cox-2 und HIF-1α). Weiterhin konnte erarbeitet werden, dass die Höhe der 
nukleären Y-box Protein-1 – Expression einen negativen Einfluss auf das Tumor-
Grading nimmt. Y-box Protein-1 wies keine signifikante Korrelation zur postoperativen 
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Überlebenszeit der Patienten auf. Auch die Koexpression von Y-box Protein-1, Cox-2, 
Notch-3, HIF-1α und uPAR zeigte keinen Einfluss auf das postoperative Überleben der 
Patienten.  
Für ein repräsentatives Patientenkollektiv spricht die Kongruenz der Ergebnisse der 
klinischen Parameter (Grading, Staging, Invasionstiefe, Metastasierung, 
Lymphknotenmetastasierung und Resektabilität) mit der aktuellen Studienlage. Um die 
Ergebnisse zu prüfen und zu sichern, sind weitere Studien erforderlich, die zum einen 
prospektiver Natur sein und deren Fallzahlen um ein Vielfaches höher liegen sollten, da 
die vorliegende Pilotstudie mit relativ geringer Patientenzahl durchgeführt wurde.  
Die vorliegende Arbeit konnte darauf hindeuten, dass das Kälteschockprotein Y-box 
Protein-1 wesentlich am Tumorwachstum und –fortschritt des Magenkarzinoms 
beteiligt und mit der Expression bekannter Tumorproteine assoziiert ist. Zwar konnte 
keine direkte Assoziation der Expressionshöhe zur postoperativen Überlebensrate 
nachgewiesen werden, jedoch könnte ein klinischer Ausblick die bekannte Assoziation 
von Y-box Protein-1 zum MDR-1 und der daraus resultierenden Zytostatikaresistenz 
mit daraus resultierendem schlechten Ansprechen auf postoperative Chemotherapie 
prognostizieren. Ein klinischer Ansatzpunkt könnte in der Entwicklung von 
inhibierenden Mechanismen des Y-box Protein-1 im Sinne einer „target therapy“ 
bestehen, um die Tumorzelldifferenzierung zu unterbinden. Die Bedeutung dieser 
Mechanismen muss im Zusammenhang mit anderen tumorassoziierten Proteinen 
gesehen werden. Beachtet man die Vielzahl von Proteinen, welche an der 
Tumorprogression und Zytostatikaresistenz beteiligt sind, sollte das Zusammenspiel 
von Y-box Protein-1 mit weiteren Markern (insbesondere deren 
Regulationsmechanismen) differenzierter untersucht werden, da Interaktionen in der 
vorliegenden Studie deutlich nachvollziehbar waren. Weitere prospektive 
randomisierte Studien mit größerer Fallzahl sind notwendig, um signifikante 
Ergebnisse zu erzielen und den Patienten eine schonende, auf die Prognose optimal 
angepasste Therapieoption bieten zu können. 
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Tabelle 6: Mittelwerte, Standardfehler und Ranges des Remmel Scores im Tumor- 
und tumorfernen Areal des Magenkarzinomgewebes bei immunhistochemischen 
Färbungen 
 Lokalis. N       
Median 
Mittelwert 
Standard
fehler 
Signif. 
(p) 
Range min max 
YB-1% 
Kernpos 
Zellen 
Tumor 46 
60,0% 
54,44% 4,812% 0,001 100 0 100 
Tumorfern 46 
13,3% 
32,21% 5,690%  100 0 100 
YB-1 
Score 
Tumor 46 
10,0 
10,35 0,524 0,0001 16 1 17 
Tumorfern 46 
4,59 
3,96 0,352  8 1 9 
P53 Score 
Tumor 60 
8,2 
7,61 5,405 0,0001 19 1 20 
Tumorfern 50 
2,1 
3,49 3,849  15 1 16 
COX-2 
Score 
Tumor 60 
14,5 
9,41 4,651 0,0001 13 7 20 
Tumorfern 49 
3,7 
4,04 3,132  12 1 13 
NOTCH3 
Score  
Tumor 60 
9,3 
9,41 4,651 0,0001 19 1 20 
Tumorfern 42 
4,1 
3,53 2,113  7,67 1 8,67 
JAGGED 
Score 
Tumor 60 
3,2 
4,55 3,501 0,0001 15 1 16 
Tumorfern 48 
1,0 
1,29 0,706  3 1 4 
EGFR 
Score 
Tumor 60 
12,2 
12,55 4,713 0,0001 17,33 2,67 20 
Tumorfern 49 
2,8 
3,45 2,853  9 1 10 
PAI-1 
Score 
Tumor 60 
13,0 
11,60 4,909 0,0001 19 1 20 
Tumorfern 47 
1,0 
2,85 2,751  9,67 1 10,67 
uPAR 
Score 
Tumor 60 
4,8 
5,45 3,902 0,0001 12 1 13 
Tumorfern 48 
1,0 
1,43 1,066  5 1 6 
HIF-1 
Score 
Tumor 60 
6,9 
6,37 5,560 0,0001 19 1 20 
Tumorfern 47 
1,0 
1,84 1,458  5 1 6 
UICC 0-IB 
YB-1 Tumor 
11 
9,1 
9,65 3,934  10 5 15 
UICC II 12 
10,0 
9,80 4,583  13 1,5 14,5 
UICC IIIA 14 
10,0 
10,06 3,389  8 8 16 
UICC IIIB 9 
11,9 
12,04 3,094  9 8 17 
UICC IV 14 
10,5 
9,44 4,657  11 5,5 16,5 
 
Anhang 
105 
 
Tabelle 7: Korrelationen zwischen den allgemeinen klinischen Parametern und YB-1  
   PN Stadium Grading R YB-1 Score Tumor YB-1 Tumor Kernpositiv [% pos. 
Zellen] 
YB-1 Score tumorfern YB-1 tumorfern Kernpositiv [%pos. 
Zellen] 
Überleben in Monaten 
PN Korrelationskoeffizient 1,000 0,758(**) 0,359(**) 0,535(**) 0,053 0,240 -0,009 0,064 -0,144 
  Sig. (2-seitig) . 0 0,006 0 0,689 0,065 0,955 0,673 0,273 
  N 60 60 57 60 60 60 46 46 60 
Stadium Korrelationskoeffizient 0,758(**) 1,0 0,450(**) 0,736(**) 0,070 0,226 -0,028 -0,057 -0,222 
  Sig. (2-seitig) 0 . 0 0 0,596 0,083 0,853 0,707 0,088 
  N 60 60 57 60 60 60 46 46 60 
Grading Korrelationskoeffizient 0,359(**) 0,450(**) 1,0 0,402(**) 0,134 0,282(*) -0,090 -0,115 -0,051 
  Sig. (2-seitig) 0,006 0 . 0,002 0,319 0,034 0,563 0,458 0,709 
  N 57 57 57 57 57 57 44 44 57 
R Korrelationskoeffizient 0,535(**) 0,736(**) 0,402(**) 1,0 0,097 0,096 -0,136 -0,139 -0,210 
  Sig. (2-seitig) 0 0 0,002 . 0,462 0,465 0,366 0,357 0,107 
  N 60 60 57 60 60 60 46 46 60 
YB-1 Score Tumor Korrelationskoeffizient 0,053 0,070 0,134 0,097 1,0 0,099 0,190 0,031 -0,002 
  Sig. (2-seitig) 0,689 0,596 0,319 0,462 . 0,450 0,207 0,837 0,990 
  N 60 60 57 60 60 60 46 46 60 
YB-1 Tumor Kernpositiv [% pos. 
Zellen] 
Korrelationskoeffizient 0,240 0,226 0,282(*) 0,096 0,099 1,0 0,084 0,351(*) -0,090 
  Sig. (2-seitig) 0,065 0,083 0,034 0,465 0,450 . 0,578 0,017 0,492 
  N 60 60 57 60 60 60 46 46 60 
YB-1 Score tumorfern Korrelationskoeffizient -0,009 -0,028 -0,090 -0,136 0,190 0,084 1,0 0,740(**) 0,145 
  Sig. (2-seitig) 0,955 0,853 0,563 0,366 0,207 0,578 . 0 0,336 
  N 46 46 44 46 46 46 46 46 46 
YB-1 tumorfern Kernpositiv [% 
pos..Zellen] 
Korrelationskoeffizient 0,064 -0,057 -0,115 -0,139 0,031 0,351(*) 0,740(**) 1,0 0,206 
  Sig. (2-seitig) 0,673 0,707 0,458 0,357 0,837 0,017 0 . 0,170 
  N 46 46 44 46 46 46 46 46 46 
Überleben in Monaten Korrelationskoeffizient -0,144 -0,222 -0,051 -0,210 -0,002 -0,090 0,145 0,206 1,0 
  Sig. (2-seitig) 0,273 0,088 0,709 0,107 0,990 0,492 0,336 0,170 . 
  N 60 60 57 60 60 60 46 46 60 
**  Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)/ * Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig) 
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Tabelle 8: Korrelationen zwischen YB-1, den klinischen sowie immunhistochemischen Parametern im Tumorgewebe 
   PN Stadium Grading R YB-1 Score 
Tumor 
YB-1 Tumor 
Kernpositiv [% pos. 
Zellen] 
Überleben in 
Monaten 
P53 Score 
Tumor 
COX-2 Score 
Tumor 
NOTCH-3 Score 
Tumor 
uPAR Score Tumor EGFR Score 
Tumor 
PAI-1 Score Tumor HIF  Score 
Tumor 
JAGGED Score Tumor 
P53 Score Tumor Korrelationskoeffizient -0,028 0,044 -0,001 -0,066 0,029 0 -0,018 1,0 0,139 0,204 -0,061 -0,126 0,006 0,143 -0,039 
  Sig. (2-seitig) 0,834 0,740 0,994 0,616 0,823 0,999 0,893 . 0,288 0,118 0,642 0,336 0,963 0,276 0,765 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
COX-2 Score Tumor Korrelationskoeffizient 0,147 0,045 -0,046 0,105 0,267(*) -0,186 -0,146 0,139 1,0 0,240 0,095 0,306(*) 0,130 0,010 -0,062 
  Sig. (2-seitig) 0,261 0,731 0,731 0,425 0,039 0,156 0,266 0,288 . 0,065 0,470 0,017 0,322 0,938 0,635 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
NOTCH-3 Score Tumor Korrelationskoeffizient 0,053 0,028 -0,155 -0,091 0,364(**) -0,301(*) 0,132 0,204 0,240 1,0 0,257(*) 0,171 -0,322(*) 0,185 0,079 
  Sig. (2-seitig) 0,690 0,834 0,250 0,490 0,004 0,020 0,315 0,118 0,065 . 0,047 0,190 0,012 0,156 0,548 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
uPAR Score Tumor Korrelationskoeffizient -0,228 -0,185 -0,142 -0,086 -0,130 -0,466(**) -0,052 -0,061 0,095 0,257(*) 1,0 0,202 -0,137 0,028 0,255(*) 
  Sig. (2-seitig) 0,079 0,157 0,291 0,511 0,321 0 0,695 0,642 0,470 0,047 . 0,122 0,296 0,832 0,050 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
EGFR Score Tumor Korrelationskoeffizient 0,082 0,092 0,040 0,175 0,005 -0,149 0,146 -0,126 0,306(*) 0,171 0,202 1,0 -0,039 0,039 0,094 
  Sig. (2-seitig) 0,536 0,483 0,769 0,181 0,968 0,257 0,265 0,336 0,017 0,190 0,122 . 0,766 0,765 0,474 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
PAI-1 Score Tumor Korrelationskoeffizient 0,227 0,050 0,033 0,194 -0,144 0,193 -0,169 0,006 0,130 -0,322(*) -0,137 -0,039 1,0 -0,133 0,024 
  Sig. (2-seitig) 0,082 0,702 0,805 0,137 0,271 0,140 0,197 0,963 0,322 0,012 0,296 0,766 . 0,309 0,856 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
HIF-1 Score Tumor Korrelationskoeffizient -0,232 -0,227 -0,128 -0,282(*) 0,304(*) 0,035 -0,188 0,143 0,010 0,185 0,028 0,039 -0,133 1,0 0,148 
  Sig. (2-seitig) 0,074 0,081 0,342 0,029 0,018 0,789 0,149 0,276 0,938 0,156 0,832 0,765 0,309 . 0,258 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
JAGGED Score Tumor Korrelationskoeffizient -0,115 -0,009 -0,168 -0,033 -0,035 -0,129 0,031 -0,039 -0,062 0,079 0,255(*) 0,094 0,024 0,148 1,0 
  Sig. (2-seitig) 0,382 0,947 0,213 0,801 0,789 0,325 0,814 0,765 0,635 0,548 0,050 0,474 0,856 0,258 . 
  N 60 60 57 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
**  Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)/ *Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig) 
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Tabelle 9: Korrelationen zwischen YB-1, den klinischen sowie immunhistochemischen Parametern im tumorfernen Gewebe 
   PN Stadium Grading R Überleben in 
Monaten 
YB-1 Score 
tumorfern 
YB-1 tumorfern [%pos. 
Kerne] 
P53 Score tumorfern COX-2 Score 
tumorfern 
NOTCH-3 Score 
tumorfern 
uPAR Score 
tumorfern 
EGFR Score 
tumorfern 
PAI-1 Score 
tumorfern 
HIF-1 Score 
tumorfern 
JAGGED Score 
tumorfern 
P53 Score tumorfern Korrelationskoeffizient 0,022 0,026 0,166 0,128 -0,150 -0,167 -0,131 1,0 -0,118 0,058 -0,326(*) 0,084 0,267 0,005 -0,072 
  Sig. (2-seitig) 0,879 0,859 0,261 0,377 0,299 0,267 0,385 . 0,419 0,716 0,025 0,570 0,070 0,976 0,629 
  N 50 50 48 50 50 46 46 50 49 42 47 48 47 46 47 
COX-2 Score tumorfern Korrelationskoeffizient 0,268 0,216 0,032 0,234 -0,069 0,053 -0,066 -0,118 1,0 0,224 -0,097 0,009 -0,080 -0,022 0,022 
  Sig. (2-seitig) 0,063 0,136 0,830 0,105 0,635 0,731 0,666 0,419 . 0,158 0,520 0,950 0,598 0,886 0,885 
  N 49 49 47 49 49 45 45 49 49 41 46 47 46 45 46 
NOTCH-3 Score tumorfern Korrelationskoeffizient 0,113 -0,030 -0,112 -0,022 0,126 0,103 -0,141 0,058 0,224 1,0 -0,057 0,255 0,060 -0,107 0,122 
  Sig. (2-seitig) 0,475 0,852 0,493 0,890 0,425 0,517 0,374 0,716 0,158 . 0,719 0,103 0,704 0,506 0,443 
  N 42 42 40 42 42 42 42 42 41 42 42 42 42 41 42 
uPAR Score tumorfern Korrelationskoeffizient -0,170 -0,187 -0,163 -0,144 0,015 -0,077 -0,094 -0,326(*) -0,097 -0,057 1,0 0,081 -0,033 -0,115 0,249 
  Sig. (2-seitig) 0,248 0,203 0,280 0,328 0,918 0,612 0,536 0,025 0,520 0,719 . 0,584 0,825 0,443 0,088 
  N 48 48 46 48 48 46 46 47 46 42 48 48 47 47 48 
EGFR Score tumorfern Korrelationskoeffizient 0,071 0,196 0,084 0,068 0,152 0,203 -0,094 0,084 0,009 0,255 0,081 1,0 0,084 -0,125 -0,150 
  Sig. (2-seitig) 0,630 0,177 0,573 0,642 0,297 0,177 0,537 0,570 0,950 0,103 0,584 . 0,575 0,404 0,309 
  N 49 49 47 49 49 46 46 48 47 42 48 49 47 47 48 
PAI-1 Score tumorfern Korrelationskoeffizient 0,174 0,102 0,173 0,071 -0,027 -0,027 0,041 0,267 -0,080 0,060 -0,033 0,084 1,0 -0,061 -0,032 
  Sig. (2-seitig) 0,241 0,495 0,256 0,635 0,857 0,857 0,788 0,070 0,598 0,704 0,825 0,575 . 0,688 0,832 
  N 47 47 45 47 47 46 46 47 46 42 47 47 47 46 47 
HIF-1 Score tumorfern Korrelationskoeffizient 0,135 0,065 0,087 0,117 -0,192 -0,201 -0,127 0,005 -0,022 -0,107 -0,115 -0,125 -0,061 1,0 -0,024 
  Sig. (2-seitig) 0,366 0,662 0,569 0,433 0,195 0,185 0,406 0,976 0,886 0,506 0,443 0,404 0,688 . 0,874 
  N 47 47 45 47 47 45 45 46 45 41 47 47 46 47 47 
JAGGED Score tumorfern Korrelationskoeffizient -0,223 -,0282 -0,203 -0,106 -0,195 -0,041 -0,059 -0,072 0,022 0,122 0,249 -0,150 -0,032 -0,024 1,0 
  Sig. (2-seitig) 0,127 0,052 0,177 0,474 0,183 0,785 0,695 0,629 0,885 0,443 0,088 0,309 0,832 0,874 . 
  N 48 48 46 48 48 46 46 47 46 42 48 48 47 47 48 
                 
**  Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)/ * Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)
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Tabelle 10: Statistische Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven  
(Signifikanzniveau p</=0,05) 
 Grenze N Lebend bis 
2006 
Mittl.Überlebe
n (Mo) 
Log Rank Signif. (p) 
R 
  
0 22 6 (27,27%) 31 1,86 0,3949 
1 14 3 (21,43%) 26   
2 24 5 (20,83%) 15   
R0 
Pos. 22 6 (27,27%) 48 1,63 0,2016 
Neg. 38 8 (17,36%) 38   
R0N0 
Pos. 14 6 (42,86%) 50 3,75 0,0528 
Neg. 46 8 (17,36%) 30   
Grading 1+2 
Grading 3  
25 7 (28,00%) 33 0,21 0,6454 
32 7 (21,88%) 31   
UICC  
0-IB 11 5 (45,45%) 55 5,76 0,2174 
II 12 1 (8,33%) 28   
IIIA 14 4 (28,57%) 35   
IIIB 9 2 (22,22%) 30   
IV 14 2 (14,29%) 17   
YB-1 (Score)Tumor 
<10 20 7 (35,00%) 43+-6 0,12 0,852 
>10 40 7 (17,50%) 42+-4   
YB-1 Nukl.  
<50% 28 7 (25,00%) 47+- 11 0,44 0,5063 
>50% 32 7 (21,88%) 39 +- 9   
YB-1 Nukl. Tumorfern 
<50% 32 4 (12,50%) 26 +- 7 2,73 0,0984 
>50% 14 5 (35,71%) 60 +- 17   
YB-1 Nukl. Tumor+Fern 
<50% 36 6 (16,67%) 33 +- 8 0,75 0,3867 
>50% 10 3 (30,00%) 41 +- 13   
P53 (Score) 
<10 40 9 (22,50%) 41 +- 9 0,48 0,4864 
>10 20 5 (25,00%) 41 +- 10   
Cox-2 (Score) 
<10 5 1 (20,00%) 35 +- 13 0,06 0,7988 
>10 55 13 (23,64%) 43 +- 8   
Notch-3 (Score) 
<10 36 7 (19,44%) 36 +- 8 1,08 0,2987 
>10 24 7 (29,17%) 52 +- 12   
EGFR (Score) 
<10 20 3 (15,00%) 28 +- 8 0,40 0,5247 
>10 40 11 (27,50%) 47 +- 9   
PAI-1 (Score) 
<10 20 6 (30,00%) 51 +- 13 0,74 0,3886 
>10 40 8 (20,00%) 37 +- 8   
HIF-1α (Score) 
<10 47 12 (25,53%) 47 +- 8 1,31 0,2528 
>10 13 2 (15,38%) 23 +- 9   
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Tabellen 11-14: Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier – Tumorstaging 
 
Tabelle 11: 
 
 
Tabelle 12: 
 
 
Tabelle 13: 
R0-Res. mit N0-Status R0 N0 pos. R0 N0 neg. 
Anzahl Patienten 14 46 
Verstorbene Patienten 8 38 
Mittl. Überleben in Monaten 50 30 
Überlebenswahrscheinlichkeit 42% 17% 
30 Monate 58% 23% 
60 Monate 50% 17% 
90 Monate 42% 17% 
 
 
Grading G1+G2 G3 
Anzahl Patienten 25 32 
Verstorbene Patienten 18 25 
Mittl. Überleben in Monaten 33 31 
Überlebenswahrscheinlichkeit 28% 22% 
30 Monate 35% 36% 
60 Monate 30% 25% 
90 Monate 28% 22% 
R0-Resektion R0-Resektion Keine R0-Resektion 
Anzahl Patienten 22 38 
Verstorbene Patienten 16 30 
Mittl. Überleben in Monaten 48 38 
Überlebenswahrscheinlichkeit 27% 21% 
30 Monate 50% 22% 
60 Monate 30% 21% 
90 Monate 27% 21% 
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Tabelle 14: 
UICC I II IIIA IIIB IV 
Anzahl Patienten 11 12 14 9 14 
Verstorbene Patienten 6 11 10 7 12 
Mittl. Überleben in Monaten 55 28 35 30 17 
Überlebenswahrscheinlichkeit 45,45% 8,33% 28,57% 22,22% 14,29% 
30 Monate 56% 8,33% 42% 22,22% 14,29% 
60 Monate 45,45% 8,33% 36% 22,22% 14,29% 
90 Monate 45,45% 8,33% 28,57% 22,22% 14,29% 
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Tabellen 15-22: Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier – Tumorproteine 
 
Tabelle 15: 
Y-box Protein-1 Score <10 >10 
Anzahl Patienten 20 40 
Verstorbene Patienten 23 33 
Mittl. Überleben in Monaten 43 42 
Überlebenswahrscheinlichkeit 22,79% 21,98% 
30 Monate 27% 26% 
60 Monate 22,9% 23% 
90 Monate 22,79% 21,98% 
 
 
Tabelle 16: 
Y-box Protein-1 nuk. % <50% >50% 
Anzahl Patienten 28 32 
Verstorbene Patienten 21 25 
Mittl. Überleben in Monaten 47 39 
Überlebenswahrscheinlichkeit 25% 21% 
30 Monate 34% 35% 
60 Monate 25% 22% 
90 Monate 25% 21% 
 
 
Tabelle 17: 
P53 Score <10 >10 
Anzahl Patienten 40 20 
Verstorbene Patienten 31 15 
Mittl. Überleben in Monaten 41 41 
Überlebenswahrscheinlichkeit 22% 25% 
30 Monate 39% 27% 
60 Monate 22% 25% 
90 Monate 22% 25% 
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Tabelle 18: 
Cox-2 Score <10 >10 
Anzahl Patienten 5 55 
Verstorbene Patienten 4 42 
Mittl. Überleben in Monaten 35 43 
Überlebenswahrscheinlichkeit 20% 23% 
30 Monate 25% 40% 
60 Monate 20% 23% 
90 Monate 20% 23% 
 
 
Tabelle 19: 
Notch-3 Score <10 >10 
Anzahl Patienten 36 24 
Verstorbene Patienten 29 17 
Mittl. Überleben in Monaten 36 52 
Überlebenswahrscheinlichkeit 19% 29% 
30 Monate 24% 41% 
60 Monate 19% 30% 
90 Monate 19% 29% 
 
 
Tabelle 20: 
EGFR Score <10 >10 
Anzahl Patienten 20 40 
Verstorbene Patienten 17 29 
Mittl. Überleben in Monaten 28 47 
Überlebenswahrscheinlichkeit 27,5% 30% 
30 Monate 37% 38% 
60 Monate 27,5% 33% 
90 Monate 27,5% 30% 
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Tabelle 21: 
PAI-1 Score <10 >10 
Anzahl Patienten 20 40 
Verstorbene Patienten 14 32 
Mittl. Überleben in Monaten 51 37 
Überlebenswahrscheinlichkeit 30% 20% 
30 Monate 42% 30% 
60 Monate 30% 20% 
90 Monate 30% 20% 
 
 
Tabelle 22: 
HIF-1α  Score <10 >10 
Anzahl Patienten 47 13 
Verstorbene Patienten 35 11 
Mittl. Überleben in Monaten 47 23 
Überlebenswahrscheinlichkeit 25% 15% 
30 Monate 40% 15% 
60 Monate 27% 15% 
90 Monate 25% 15% 
 
 
Tabelle 23: Statistische Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven bei Koexpression 
zweier Proteine (Signifikanzniveau p</=0,05) 
 Koexpression 
mit: 
 N Überlebt 
bis 2006 
Mittl. 
Überleben 
(Mo) 
Log 
Rank 
Signif. (p) 
YB-1 
Score 
Cox-2 Score Koexpr. 16 4 (25,00%) 44 +- 14 0,001 0,9767 
  Keine 
Koexpr. 
44 10 
(22,73%) 
41 +-  8   
YB-1 
Score 
HIF-1 Score Koexpr. 14 2 (14,29%) 22 +-  9 2,29 0,1302 
  Keine 
Koexpr. 
46 12 
(26,09%) 
48 +-  9   
YB-1 
Score 
Notch-3 Score Koexpr. 17 5 (29,41%) 51 +- 15 0,33 0,5645 
  Keine 
Koexpr. 
43 9 (20,93%) 39 +-  8   
YB-1 
nukl.% 
Notch-3 Score Koexpr. 12 3 (25,00%) 38 +- 11 0,20 0,6530 
  Keine 
Koexpr. 
48 11 
(22,92%) 
42 +-  8   
YB-1 
nukl.% 
uPAR Score Koexpr 12 2 (16,67%) 29 +- 12 0,08 0,3351 
  Keine 
Koexpr. 
48 12 
(25,00%) 
46 +- 8   
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Tabellen 24-28 zur Überlebensfunktion bei Koexpression zweier Proteine nach 
Kaplan-Meier-Funktion 
 
Tabelle 24: 
Y-box Protein-1 + Cox-2 Keine Koexpression Koexpression 
Anzahl Patienten 44 16 
Verstorbene Patienten 34 12 
Mittl. Überleben in Monaten 41 44 
Überlebenswahrscheinlichkeit 22% 25% 
30 Monate 25% 39% 
60 Monate 22% 27% 
90 Monate 22,73% 25% 
 
 
Tabelle 25: 
Y-box Protein-1 + Notch-3 Keine Koexpression Koexpression 
Anzahl Patienten 43 17 
Verstorbene Patienten 35 12 
Mittl. Überleben in Monaten 39 51 
Überlebenswahrscheinlichkeit 20% 29% 
30 Monate 30% 39% 
60 Monate 22% 29% 
90 Monate 20% 29% 
 
 
Tabelle 26: 
Y-box Protein-1 nuk. + Notch-3 Keine Koexpression Koexpression 
Anzahl Patienten 48 12 
Verstorbene Patienten 37 9 
Mittl. Überleben in Monaten 38 42 
Überlebenswahrscheinlichkeit 22% 25% 
30 Monate 25% 43% 
60 Monate 23% 25% 
90 Monate 22% 25% 
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Tabelle 27: 
Y-box Protein-1 nuk. + uPAR Keine Koexpression Koexpression 
Anzahl Patienten 48 12 
Verstorbene Patienten 36 10 
Mittl. Überleben in Monaten 46 29 
Überlebenswahrscheinlichkeit 25% 16% 
30 Monate 36% 33% 
60 Monate 32% 16% 
90 Monate 25% 16% 
 
 
Tabelle 28: 
Y-box Protein-1 + HIF-1α Keine Koexpression Koexpression 
Anzahl Patienten 46 22 
Verstorbene Patienten 34 14 
Mittl. Überleben in Monaten 48 12 
Überlebenswahrscheinlichkeit 26% 14% 
30 Monate 42% 14% 
60 Monate 30% 14% 
90 Monate 26% 14% 
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